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Rôle de la vasopressine dans les troubles du métabolisme glucidique : 
possible impact dans le développement du diabète 
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Il est bien établi que la vasopressine (AVP) est élevée dans le diabète tant humain 
qu'expérimental. Depuis les années 1970, il est connu qu’une administration d’AVP augmente 
transitoirement la glycémie chez l’homme et le rongeur. Cette action de la vasopressine 
pourrait être liée à une augmentation de la glycogénolyse et de la néoglucogénèse hépatique 
par l’intermédiaire de ses récepteurs V1a. Les récepteurs V1b, quant à eux, sembleraient 
impliqués dans la régulation de l’homéostasie glucidique en jouant, de manière glucose-
dépendante, sur la sécrétion d’insuline ou de glucagon par le pancréas. Chez l’homme, 
plusieurs études récentes ont montré une association entre la copeptine (biomarqueur de la 
sécrétion d’AVP), et la survenue d’un diabète sucré ou d’une hyperglycémie, le syndrome 
métabolique et l’obésité. Dans l’équipe, nous avons montré une association inverse entre la 
consommation d’eau et le risque de survenue d'hyperglycémie dans la cohorte D.E.S.I.R. 
issue de la population générale.  
 
Le but de mon projet de thèse a été de déterminer le rôle de la vasopressine et de la 
prise hydrique dans l’homéostasie glucidique chez le rat sain et dans un modèle de rat 
présentant un syndrome métabolique. Pour cela, nous avons utilisé des approches 
physiologiques et pharmacologiques. Les taux circulants de vasopressine ont été modifiés soit 
par perfusion continue de vasopressine par minipompes Alzet soit en augmentant la prise 
hydrique (ce qui induit une diminution de la sécrétion de vasopressine). Le rôle respectif des 
récepteurs V1a et V1b a été étudié à l’aide d’antagonistes spécifiques. La vasopressine 
administrée en aiguë chez le rat sain induit des effets dose-dépendant sur la glycémie et ces 
effets hyperglycémiants sont médiés par les récepteurs V1a. L’activation des récepteurs V1b 
ne modifie pas la sécrétion de l’insuline mais stimule en permanence de façon modérée la 
production de glucagon par le pancréas. Chez le rat sain une concentration élevée de 
vasopressine augmente à long terme la glycémie et cet effet est réversé par un antagoniste des 
récepteurs V1a. Ces effets ont été observés sur deux souches de rats (Sprague-Dawley et 
Zucker Lean). Chez le rat Zucker obèse, un taux élevé de vasopressine aggrave 
l’hyperinsulinémie à jeun et l’intolérance au glucose évaluée par des tests de tolérance au 
glucose, à l’insuline et la réponse à une charge de pyruvate. Un taux faible de vasopressine ne 
modifie pas la tolérance au glucose mais réduit très fortement la stéatose hépatique ainsi que 
le contenu du foie en cholestérol et triglycérides et l’expression des gènes impliqués dans la 
lipogenèse hépatique. Ces effets sont indépendants du pourcentage de la masse grasse, et de 
l’osmolarité plasmatique qui ne varient pas en fonction des différents traitements.  
 
En conclusion, ces travaux montrent pour la première fois, qu’un taux élevé de 
vasopressine dégrade à long terme la tolérance au glucose ; a contrario, un régime fortement 
hydraté est protecteur. Ces résultats, en accord avec nos données épidémiologiques, 









Role of vasopressin in glucose metabolic disorders: possible impact about 
diabetes development 
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It is well established that vasopressin (AVP) level is high in both human and 
experimental diabetes. Since the 1970s, it is known that administration of AVP transiently 
increases glycaemia in humans and rodents. This action of vasopressin may be related to an 
increase in hepatic glycogenolysis and gluconeogenesis through V1a receptors. V1b receptors 
seem to be involved in the regulation of glucose homeostasis through a glucose-dependent 
stimulation of insulin and glucagon pancreatic secretions. In humans, several recent studies 
have shown an association between copeptin (biomarker of AVP secretion) and the 
occurrence of diabetes mellitus or hyperglycemia, metabolic syndrome and obesity. Our team 
has shown a reverse association between water consumption and the risk of hyperglycemia in 
the general population (D.E.S.I.R cohort). 
 
The aim of my thesis was to determine the role of vasopressin and fluid intake in 
glucose homeostasis in healthy rats and in a rat model of metabolic syndrome. For this, we 
used physiological and pharmacological approaches. Circulating levels of vasopressin have 
been modified either by continuous infusion of vasopressin through Alzet minipumps or by 
increasing the water intake (which induces a decrease in the vasopressin secretion). The 
respective roles of V1a and V1b receptors were studied using specific antagonists. 
Vasopressin, administered acutely in healthy rats, induces dose-dependent effects on the 
blood glucose levels. Hyperglycaemic effects are mediated by the V1a receptors. V1b 
receptor activation does not influence insulin secretion but stimulates moderately basal 
glucagon production by the pancreas. In healthy rats, a high concentration of vasopressin 
increases long-term blood glucose level and this effect is reversed by a V1a receptor 
antagonist. These effects were observed in two strains of rats (Sprague Dawley and Zucker 
Lean). In obese Zucker rats, a high vasopressin level worsens fasting hyperinsulinaemia and 
glucose intolerance evaluated by glucose and insulin tolerances and response to pyruvate load. 
A low vasopressin concentration does not affect glucose tolerance but drastically reduces 
hepatic steatosis, the content of cholesterol and triglycerides in liver and expression of genes 
involved in hepatic lipogenesis. These effects are independent of the percentage of body fat, 
and plasma osmolarity which did not changed with the different treatments. 
 
In conclusion, these studies show for the first time, that long-term high vasopressin 
levels aggravate glucose tolerance whereas a highly hydrated diet is protective. These results, 
in agreement with our epidemiological data, demonstrate a causal link between vasopressin 
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Cette thèse est le fruit de 3 années et demie de travail au sein de l’équipe 2 du Centre de 
Recherche des Cordeliers, équipe dirigée par Mr Alhenc-Gelas François et Mme Bouby 
Nadine puis par Mr Roussel Ronan. L’activité de recherche à temps plein m’a permis de 
réaliser moi-même en très grande partie l’ensemble des expériences présentées dans cette 
thèse. 
 
La vasopressine et le diabète ont été au centre de mon intérêt. La vasopressine est une 
hormone étudiée depuis de très nombreuses années au sein de l’équipe par Mmes Bankir Lise 
et Bouby Nadine. Elles ont montré entre autres, par des travaux sur le rat, que la vasopressine 
à long terme pouvait avoir un effet néfaste sur la fonction rénale et en particulier dans la 
néphropathie diabétique, ce qui a été confirmé ensuite chez l’homme. L’arrivée de 
diabétologues dans l’équipe et la publication des premières études épidémiologiques 
suggérant un lien probable entre la vasopressine et la survenue d’un diabète de type 2, au 
début de ma thèse, ont été des déterminants dans la définition de mon sujet de thèse. Mon 
travail a donc été d’étudier plus particulièrement le rôle de la vasopressine dans l’altération du 
métabolisme glucidique en relation avec le diabète de type 2. 
 
La première partie de mon travail a porté sur le rôle des récepteurs V1a et V1b sur les effets 
métaboliques aigus de la vasopressine. Ce travail a permis de confirmer, in vivo, les données 
déjà connues in vitro et ex vivo. Les trois autres parties s’intègrent dans l’établissement d’un 
lien de causalité entre vasopressine et trouble du métabolisme glucidique dans deux modèles 
de rats sains et un modèle de syndrome métabolique. Cette thèse débute par une introduction 
générale sur la vasopressine, le diabète de type 2 et la relation existante entre les deux. Elle est 
suivie par les différentes études réalisées au cours de ces 3 années. Chaque étude est précédée 
d’une introduction et suivie d’une conclusion où les résultats sont analysés et discutés en 
détail. Enfin, une conclusion générale vient clore ce travail. 
 
 
En espérant que vous prendrez plaisir à lire ce travail. 
 




PARTIE 1: La Vasopressine, une hormone multifonctionnelle 
 
I. De sa production à sa dégradation   
 
La vasopressine (AVP) est une neurohormone libérée dans la circulation systémique par la 
neurohypophyse. En ce même lieu, il est sécrété une autre neurohormone très proche 
structuralement de la vasopressine mais n’ayant pas les mêmes fonctions biologiques : 
l’ocytocine (OT). La vasopressine a un rôle principalement antidiurétique au niveau du rein 
permettant une réabsorption d’eau via son action sur le tubule collecteur. Elle permet à 
l’organisme de contrôler son volume extracellulaire ainsi que son osmolarité plasmatique. 
Cependant, les toutes premières études, ayant permis l’identification de cette hormone, ont été 
réalisées sur son effet vasoconstricteur lui donnant ainsi son nom. Plus tard, il sera découvert 
son action antidiurétique lui donnant le sigle anglais d’ADH pour « AntiDiuretic Hormone ». 
Un grand nombre de travaux ont également montré le rôle central de cette neurohormone dans 
les comportements sociaux, l’agréssivité, l’apprentissage, la mémoire ou encore l’anxiété et la 
dépression. 
 
1. Localisation et synthèse peptidique 
 
a. Site de production de la vasopressine : le Système Hypothalamo-  
    Hypophysaire 
 
La structure de la neurohypophyse est typiquement un élément neural qui diffère de 
l’apparence glandulaire des autres organes endocriniens. En 1937, Ernst Scharrer développe le 
concept de production et de libération d’hormones par des neurones: connu sous le nom 
général de neurosécrétion exercée par des cellules neuronales neurosécrétrices. Ces cellules 
neurosécrétrices, situées dans l’hypothalamus, possèdent des axones qui innervent la 
neurohypophyse. Ce lien existant entre l’hypothalamus et la neurohypophyse sera alors 
considéré comme une structure intégrale référencée : Système Hypothalamo-Hypophysaire.  
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Le système neurosécrétoire hypothalamo-hypophysaire de la vasopressine est constitué de 
neurones, issus des noyaux hypothalamiques paraventriculaires et supraoptiques, ayant des 
terminaisons axonales au niveau du plexus sanguin primaire de la neurohypophyse         
(Schéma 1 : Système Hypothalamo-Hypophysaire et vasopressine). Le noyau 
supraoptique est intégralement composé de neurones magnocellulaires alors que le noyau 
paraventriculaire est divisé en une subdivision magnocellulaire latérale et une subdivision 
parvocellulaire médiane. Les neurones magnocellulaires projettent directement leurs axones 
vers la neurohypophyse en transitant par l’éminence médiane interne alors que les neurones 
parvocellulaires projettent vers l’adénohypophyse en transitant par l’éminence médiane 
externe (Vandesande F. et al, 1977). Au niveau de la neurohypophyse, les fibres 
vasopressinergiques entrent dans la région centrale du lobe neural de l’hypophyse et 
établissent une connexion étroite depuis la terminaison axonale avec les capillaires sanguins 
















Schéma 1 : Système hypothalamo-hypophysaire et vasopressine 
Le système hypothalamo-hypophysaire est constitué de deux structures comprenant l’hypothalamus et 
l’hypophyse reliées par l’intermédiaire de la tige pituitaire (ou tige hypophysaire). La synthèse de la 
vasopressine a lieu principalement dans les noyaux hypothalamiques et se poursuit au cours du transport 
antérograde vers la neurohypophyse. La sécrétion de la vasopressine se fait au niveau de la neurohypophyse pour 
ses actions périphériques mais une partie peut être sécrétée dans l’adénohypophyse pour stimuler la libération 
d’ACTH suite à un stress (d’après Blanchard A., communication 2004, MAPAR). 
Hypothalamus 
Hypophyse 
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b. Gène, prohormone et vasopressine 
 
La vasopressine, du fait de son importance physiologique, nécessite une transcription et une 
traduction continuelles de la protéine et de ses précurseurs. Le gène de la vasopressine (AVP-
NPII), localisé dans la région chromosomique 20p13, est constitué de 3 exons et de 2 introns 
pour une taille d’environ 2 kb (Hara Y. et al, 1990). Le premier exon code pour un peptide 
signal, l’hormone, un espaceur de 3 acides aminés (-Gly-Lys-Arg-) et le premier acide aminé 
de la partie N-terminale de la neurophysine II. Le second exon code pour le reste de la 
neurophysine II (acides aminés 10 – 76) et le dernier exon code pour la partie C-terminale de 
la neurophysine II, un site de clivage arginine et une glycoprotéine de 39 acides aminés 
connue sous le nom de copeptine. La traduction de l’ARNm forme la pré-provasopressine 
(prépro-AVP), protéine de 164 acides aminés, qui est convertie en pro-AVP dans le réticulum 
endoplasmique rugueux après excision du peptide signal, repliement adéquat par des protéines 
chaperonnes et l’ajout de chaines d’hydrate de carbone. La pro-AVP rejoint ensuite l’appareil 
de golgi par l’intermédiaire de vésicules d’adressage COP II où elle subit d’autres étapes de 
maturations (ajout de chaines glycosylées) puis est empaquetée dans des vésicules de 
sécrétion dense à centre large (Burbach J.P.H. et al, 2001 ; Kaufman R.J. et al, 2002). En cas 
de mal repliement de la pro-AVP, celle-ci est externalisée du réticulum endoplasmique 
rugueux et elle sera dégradée dans le cytosol par le protéasome. Au cours du transport axonal 
des vésicules de sécrétion, des processus protéolytiques et non-protéolytiques opèrent afin de 
former définitivement trois protéines à partir de la pro-AVP : l’AVP, la neurophysine II et la 
copeptine. (Schéma 2 : Du gène à l’hormone ; Schéma 3 : Cascade enzymatique 
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Schéma 2 : Du gène à 
l’hormone  
La voie de synthèse allant 
de la transcription du gène 
(AVP-NPII) jusqu’à la pro-
AVP se réalise dans le 
soma des neurones. La 
formation des 3 protéines 
finales se réalise dans les 
vésicules de sécrétion 























Schéma 3 : Cascade enzymatique impliquée dans la production de la vasopressine active 
La synthèse de la vasopressine, à partir de son précurseur pro-AVP dans les vésicules de sécrétion, s’effectue par 
un complexe enzymatique. Chez les mammifères, la première étape vise à séparer la copeptine du reste de la 
prohormone. Ensuite, le complexe AVP – Neurophysine II est clivé et la vasopressine subit une amidation de sa 
partie C-terminale. A la fin du transport axonal, les vésicules neurosécrétrices contiennent trois protéines : la 
vasopressine, la neurophysine II et la copeptine (d’après Acher R., 1995 Frontiers in Neuroendocrinology). 
Prohormone convertase (PC1/3) : clivage entre résidus 12 et 13 
Carboxypeptidase H/E : clivage entre résidus 11 – 12 et 10 – 11 
Peptidylglycine mono-oxygénase : ajout groupement hydroxyle 
                                                        sur la glycine en position 10 
Lyase α-amide : amidation à partir de la glycine hydroxylée  
                           en position 10  
Cys – Tyr – Phe – Gln – Asn – Cys – Pro – Arg – Gly – CO – NH2    +    CH – COO - 
9 
O 
Cys – Tyr – Phe – Gln – Asn – Cys – Pro – Arg – Gly – Gly – Lys – Arg – Ala – Met – Ser – Asp - …  
Vasopressine Neurophysine II 
9 10 11 12 13 
Cys – Tyr – Phe – Gln – Asn – Cys – Pro – Arg – Gly – Gly – Lys – Arg – COO - 
9 10 11 12 
Cys – Tyr – Phe – Gln – Asn – Cys – Pro – Arg – Gly – Gly – COO -  
9 10 
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La vasopressine est un neuropeptide de 9 acides aminés présentant un pont disulfure entre les 
deux groupements cystéines (Cys1 – Cys6) et qui diffère respectivement de l’ocytocine 
seulement par deux acides aminés : la phénylalanine en position 3 est remplacée par une 
isoleucine et l’arginine en position 8 est remplacée par une leucine (Schéma 4 : Différences 
structurales entre la vasopressine et l’ocytocine). Bien qu’elle porte le nom général de 
vasopressine, il en existe une certaine variabilité suivant les espèces. Chez la plupart des 
mammifères (Homme compris), nous parlons d’arginine-vasopressine (Arg-vasopressine ; 
AVP) alors que chez le porc, on retrouve la lysine-vasopressine (l’arginine est remplacée par 
la lysine en position 8). Dans certaines espèces vertébrées non-mammifères (notamment les 
poissons osseux), l’homologue est la vasotocine dans laquelle la phénylalanine en position 3 
est remplacée par une isoleucine (Tableau A : Variabilités structurales de la vasopressine 




Schéma 4 : Différences structurales entre la vasopressine et l’ocytocine 
Les deux gènes sont composés de trois exons (flèches grises) séparés par deux introns et sont localisés sur le 
même chromosome mais ils sont transcrits en direction opposée. Ils sont séparés l’un de l’autre par une région 
intergénique (IGR) dont la longueur varie en fonction des espèces. Les prépro-hormones contiennent un peptide 
signal (SP), AVP ou OT, neurophysine (NP) et une glycoprotéine (GP) dans le cas de l’AVP. Les deux protéines 
possèdent deux cystéines en positions 1 et 6 formant un pont disulfure. Sept acides aminés sont communs et 
seulement deux diffèrent entre les deux protéines (d’après Caldwell H.K. et al, 2008 Progress in Neurobiology). 
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Les vertébrés 













Porc, phacochère et certains 
marsupiaux 





Tableau A : Variabilité structurale de la vasopressine suivant les espèces de vertébrés 
La vasopressine est une neurohormone constituée de 9 acides aminés quel qu’en soit l’espèce considérée. 
Néanmoins, la séquence peptidique est variable de 1 à 5 acides aminés suivant les espèces et du groupe 
paraphylétique. Les acides aminés, en rouge, représentent les résidus différents de l’arginine-vasopressine chez 
les vertébrés (adapté d’après Acher R., 1995 Frontiers of Neuroendocrinology). 
 
2. Sécrétion de la vasopressine 
 
De par sa double fonction comme neuropeptide et hormone, la vasopressine peut être 
transportée aussi bien dans l’adénohypophyse que la neurohypophyse par l’intermédiaire de 
populations neuronales bien distinctes. La sécrétion neurohypophysaire se réalise par 
exocytose entrainant la libération concomitante de la vasopressine, de la neurophysine II et de 
la copeptine (Matthews E.K. et al, 1973 ; Douglas W.W., 1973, 1974). Durant ce processus 
d’exocytose, la membrane de la vésicule de sécrétion fusionne avec la membrane plasmatique 
de la terminaison axonale du neurone. Cette fusion membranaire va permettre le passage du 
contenu de la vésicule dans le plexus primaire de la neurohypophyse puis dans la circulation 
systémique (Nagasawa J. et al, 1970 ; Douglas W.W., 1971 ; Boudier J.L., 1974).  
 
3. L’importance de la Neurophysine II 
 
La neurophysine II est située sur le même précurseur que la vasopressine. C’est une protéine 
constituée d’une chaine peptidique de 93 acides aminés avec sept ponts disulfures et ayant 
une structure tridimensionnelle constituée d’hélices α (5%) et de feuillets β (40%) (Acher R, 
1968 ; Land H. et al, 1982).                                      
Tout comme la vasopressine, la neurophysine II est présente dans le corps cellulaire et dans 
les vésicules de sécrétion (Dean C.R. et al, 1968 ; Hope D.B., 1973) et elle est primordiale à 
la biosynthèse et la neurosécrétion de la vasopressine. En effet, elle dispose d’une séquence 
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peptidique hautement conservée permettant le transfert de la prépro-AVP depuis le réticulum 
endoplasmique rugueux jusqu’à l’appareil de Golgi. De plus, comme protéine chaperonne, 
elle facilite le transport antérograde de l’AVP (Ginsburg M. et Ireland M., 1964 ; Breslow E. 
et Walter R., 1972) en maintenant l’hormone dans la vésicule, en évitant les modifications de 
formation des ponts disulfures pour lesquels l’hormone est particulièrement sensible et en la 
protégeant de toute dégradation protéolytique. Seuls les trois premiers résidus de la 
vasopressine sont importants pour sa liaison avec la neurophysine. Ces résidus vont interagir 
avec quatre résidus de la neurophysine qui sont l’aspartate en position 30, le glutamate en 
positions 31 et 47 et la tyrosine en position 49 (Breslow E., 1975 ; Acher R., 1979). Une mole 
de neurophysine est capable de lier une mole de vasopressine (Acher R., 1968 ; Land H. et al, 
1982). L’importance de la neurophysine est illustrée par le rat Brattleboro, atteint de diabète 
insipide central avec un défaut de sécrétion de la vasopressine (Sokol H.W. et al, 1976). Ces 
rats présentent une mutation de la neurophysine II générant une altération de sa structure 
tertiaire. La neurophysine II n’est alors plus capable de se lier à la vasopressine (Repaske D. 
et al, 1996, Kim J. et al, 1997). Chez l’homme, deux mutations de la neurophysine II, avec la 
substitution de la Glycine57 en Sérine57 (Ito M. et al, 1991) et celle de la Glycine17 en Valine17 
(Bahnsen U. et al, 1992), sont associées avec un diabète insipide.  
 
4. Demi-vie, clairance et dosage de la vasopressine 
 
Il est relativement difficile de pouvoir quantifier le taux sanguin en vasopressine car 1) 90% 
de la vasopressine sécrétée est liée aux plaquettes (Preibisz J.J. et al, 1983 ; Kluge M. et al, 
1999), 2) elle est très rapidement dégradée (Baumann G. et al, 1976), 3) il s’agit d’une 
hormone instable (Robertson G.L. et al, 1973) et 4) sa petite taille rend difficile de pouvoir 
réaliser un dosage par Elisa. Chez l’animal sain et contrairement à l’homme, la concentration 
d’AVP est souvent proche de la limite de détection des dosages actuels                                
(0,3 pg/ml) (Colson P.H. et al, 2011). Cependant, malgré ces difficultés de dosages, l’analyse 
par chromatographie liquide à haute performance (HPLC en anglais) ou par immunoréactivité 
ont permis d’établir que la demi-vie de la vasopressine est inférieure à 5 minutes (Forsling 
M.L. et al, 1973 ; Lundin S. et al, 1989). La concentration plasmatique de vasopressine 
dépend de son taux de sécrétion et de son taux d’élimination par clairance rénale ou 
dégradation enzymatique. Cette dégradation rapide est liée à la présence d’aminopeptidases 
(appartenant à la famille des exopeptidases) exprimées dans la plupart des organes et 
primordiales pour différents processus protéiques tels que la maturation, la dégradation et la 
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stabilité. Parmi elles, on retrouve en particulier les aspartyl-, arginyl- et alanyl-
aminopeptidases (Krege, J.H. et Katz V.L., 1990 ; Krege J.H. et al, 1993 ; Zambotti-Villela L. 
et al, 2007). Chez le rat, il a pu être déterminé que la clairance métabolique de la vasopressine 
est de l’ordre de 15 ml.min-1 par kilogramme de poids corporel (Lauson H.D., 1967). 
Autrement dit, l’organisme peut se débarrasser, en 1 minute, de toute la vasopressine 
contenue dans 15 ml de sang. En fait, la vasopressine est souvent mesurée directement dans 
l’urine car, d’une part, elle est 50 à 100 fois plus concentrée que dans le plasma et, d’autre 
part, il a été montré que l’excrétion urinaire de vasopressine est proportionnelle aux valeurs 
plasmatiques quand l’excrétion osmolaire reste stable (Robertson G.L., 1976).  
Depuis peu, l’estimation de la concentration plasmatique de vasopressine a été facilitée par la 
mise au point du dosage de la copeptine. Les fonctions physiologiques de la copeptine ne sont 
pas encore élucidées. Toutefois, il a été suggéré qu’elle intervenait dans la conformation 
structurale du précurseur de la vasopressine (pro-AVP) qui est un prérequis dans sa 
maturation protéolytique (Nagy G. et al, 1988). Ce processus passerait par l’intermédiaire du 
système canéxine-calréticuline qui a la particularité d’interagir principalement avec les 
protéines glycosylées, d’induire le bon repliement protéique et ainsi d’augmenter la formation 
d’hormones actives (Schrag J.D. et al, 2003). Comme indiqué précédemment, la copeptine et 
la vasopressine sont issues de la même prépro-hormone et la copeptine est libérée dans le 
sang en quantité équimolaire à la vasopressine. Par contre, elle a un poids moléculaire 
supérieur et elle est plus stable que la vasopressine (Jochberger S. et al, 2006 ; Morgenthaler 
N.G. et al, 2006 ; Balanescu S. et al, 2011). L’utilisation de la copeptine comme marqueur 
diagnostique et prognostique dans plusieurs pathologies (l’infarctus du myocarde, 
l’insuffisance cardiaque, l’hyponatrémie, le diabète sucré, la néphropathie diabétique, 
l’insuffisance rénale chronique) a fait l’objet de nombreuses publications (Dobsa L. et 
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II. Régulation de la sécrétion vasopressinergique 
 
La neurosécrétion de la vasopressine est essentiellement contrôlée par les variations de 
l’osmolarité plasmatique et de la volémie. Néanmoins d’autres facteurs peuvent conduire à 
une augmentation de cette sécrétion. 
 
1. Le stimulus osmotique et le stimulus volémique 
 
Le stimulus le plus important de sécrétion de vasopressine est une augmentation de 
l’osmolarité plasmatique. A l’inverse, une baisse de l’osmolarité diminue sa sécrétion. Cette 
régulation s’exerce par des osmorécepteurs localisés dans l’hypothalamus et plus 
particulièrement au niveau de l’organum vasculosum de la lame terminale (Almli C.R. et 
Weiss C.S., 1974 ; Coburn P.C. et Stricker E.M., 1978 ; Thrasher T.N., 1982). Des travaux 
datant des années 70 ont rapporté aussi l’existence d’osmorécepteurs hépatiques mais qui 
seraient surtout sensibles à l’hypoosmolarité (Niijima A., 1969 ; Andrews W.H.H. et Orbach 
J., 1974 ; Adachi A. et al, 1976). La sensibilité des osmorécepteurs n’est pas la même pour 
tous les solutés. Le sodium, qui est l’osmole plasmatique majoritaire, est le soluté qui stimule 
le plus la sécrétion de vasopressine. Le mannitol, administré expérimentalement, est aussi un 
puissant stimulant de la sécrétion de vasopressine. Par contre, l’urée et le glucose, stimulent 
cette sécrétion plus faiblement pour un même changement d’osmolarité (Hirata Y. et al, 
1995). 
La sécrétion de vasopressine est aussi stimulée par une réduction de la volémie et de la 
pression artérielle (Stricker E.M., 1966 ; Dunn F.L. et al, 1973 ; Schiltz J.C. et al, 1997). Ces 
variations sont détectées par des volorécepteurs situés au niveau de l’oreillette droite 
(Schreihofer A.M. et al, 1997) et des barorécepteurs carotidiens. Il est important de noter que 
la sécrétion de vasopressine est beaucoup plus sensible à des changements d’osmolarité 
plasmatique qu’à des variations de volémie. Une augmentation d’osmolarité de seulement 
0,5% soit environ 1,5 mosm.kg-1 H20 peut faire doubler la concentration plasmatique de 
vasopressine. La vasopressinémie s’élève proportionnellement à l’osmolarité plasmatique 
(Hammer M. et al, 1980), par contre, la réponse aux changements de volume-pression est 
exponentielle (Benmansour M. et al, 1980). Des modifications de volume et de pression assez 
importantes, d’au moins 10% sont nécessaires pour augmenter significativement la 
vasopressinémie. Ainsi lors d’une hémorragie importante faisant baisser le volume 
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plasmatique de 20 à 30%, le taux de vasopressine peut atteindre des valeurs beaucoup plus 
élevées qu’après une stimulation osmotique, la concentration de vasopressine est alors 
largement supérieure à celle induisant un effet antidiurétique maximal. 
 
2. Vasopressine et soif 
 
En plus de la vasopressine, la soif est aussi impliquée dans l’équilibre hydrique de 
l’organisme (Thornton S.N., 2010) et dans le maintien de l’osmolarité plasmatique dans des 
limites très étroites (Schéma 5A). Soif et sécrétion de vasopressine sont les deux phénomènes 
régulant les entrées et les sorties d’eau. Le contrôle de la sécrétion de vasopressine d’une part, 
et de la soif d’autre part, partagent ainsi certaines voies de signalisation communes (Stricker 
E.M. et Sved A.F., 2002). La soif est également stimulée par une augmentation de 
l’osmolarité plasmatique mais le niveau nécessaire pour la déclencher est légèrement 
supérieur au seuil osmotique de sécrétion de la vasopressine (Schéma 5B). Ainsi dans les 
conditions normales, une très légère augmentation d’osmolarité plasmatique va induire une 
augmentation de vasopressine qui va agir sur le rein pour augmenter la réabsorption d’eau, si 
cet effet antidiurétique est insuffisant pour corriger l’osmolarité plasmatique, alors la soif va 
se déclencher. Ainsi la vasopressine exerce un effet antidiurétique continu plus ou moins 
important tout au long du nycthémère tandis que la soif est seulement perçue de façon 
discontinue et secondaire. Il est à noter que les seuils de déclenchement de la sécrétion de 
vasopressine et ceux de la soif sont variables d’un individu à l’autre (Schéma 5C) mais 
stables chez un même individu. Il existe également une variabilité entre les hommes et les 
femmes. En effet, il a été montré que la sécrétion de vasopressine était plus sensible aux 
variations osmotiques chez l’homme que chez la femme (Stanchenfeld N.S. et al, 2001). 
L’effet du genre sur la sécrétion ou les effets de la vasopressine a été décrit dans plusieurs 
études (Perucca J. et al, 2008a). Ainsi, l’osmolalité urinaire est plus élevée chez les hommes 
que les femmes. Des études chez le rat suggèrent que les effets de la vasopressine n’ont pas la 
même intensité dans les deux sexes (Sato K. et al, 1995). La réponse antidiurétique à une 















































Schéma 5 : Conséquences des variations osmotiques plasmatiques sur la soif et la sécrétion d’AVP 
Suivant les conditions d’hyper- ou d’hypoosmolarité, des osmorécepteurs sont stimulés et induisent la 
stimulation ou l’inhibition de la prise hydrique et de la sécrétion de vasopressine. A) Bilan schématique des 
réponses hydriques et vasopressinergiques (d’après Bourque C.W., 2008 Nature Reviews Neuroscience) B) 
Relation entre la concentration plasmatique de vasopressine ou la prise hydrique et l’osmolalité plasmatique chez 
un sujet sain au cours d’une perfusion saline (5% NaCl) (Robertson G.L., 1984 Kidney International). C) 
Variations interindividuelles des seuils osmotiques de sujets sains. Les extrémités gauches et droites 
représentent, respectivement, les seuils de la soif et de la sécrétion de la vasopressine. Les points correspondent à 
l’osmolalité moyenne (Robertson G.L., 1984 Kidney International). 
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3. Autres stimuli impliqués 
 
La sécrétion de vasopressine peut également être stimulée par l’intermédiaire d’autres stimuli 
tels que les nausées, les vomissements, l’hypoxie, le stress, la douleur et la nicotine. Dans 
cette section, je ne détaillerai pas la relation entre la vasopressine et le stress du fait qu’une 
partie du mémoire lui en est entièrement dédiée au chapitre IV. 
 
 Les nausées et vomissements 
La nausée représente un stimulus très puissant de sécrétion de vasopressine, puisque la 
concentration plasmatique de vasopressine peut être multipliée par 100 voire plus (Rowe J.W. 
et al, 1979 ; Sørensen P.S. et Hammer M., 1985 ; Grant P.J. et al, 1986). Cette augmentation 
de vasopressine pourrait survenir pour anticiper les pertes d’eau liées au vomissement 
éventuel et ainsi favoriser sa conservation. 
 
 L’hypoxie 
L’hypoxie stimule la sécrétion des hormones neurohypophysaires et induit une augmentation 
de la concentration plasmatique de vasopressine chez le rat (Forsling M.L. et Aziz L.A., 
1983) et chez l’homme (Heyes M.P. et al, 1982). 
 
 La douleur 
Chez le rongeur, il a pu être mis en évidence que la vasopressine jouait un rôle analgésique. 
En effet, l’administration de vasopressine diminue la perception de la douleur chez le rat 
(Berntson G.G. et Berson B.S., 1980 ; Berkowitz B.A. et Sherman S., 1982 ; Luttinger D. et 
al, 1984) et le seuil de sensibilité à la douleur est plus faible chez des rats Brattleboro qui ont 
une incapacité de sécréter de la vasopressine (Bodnar R.J. et al, 1982). 
 
 La nicotine 
La nicotine entraîne la sécrétion des hormones hypophysaires et la stimulation de l’axe 
hypothalamo-hypophysaire-surrénalien (Husain M.K. et al, 1975 ; Wilkins J.N. et al, 1982). 
Cet effet est dépendant de la dose (Seyler L.E. Jr et al, 1986 ; Goldsmith S.R. et al, 1988 ; 
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III. Récepteurs de la vasopressine 
 
La vasopressine agit sur trois types de récepteurs appartenant à la grande famille des 
récepteurs couplés aux protéines G : Les récepteurs V2, V1a et V1b. Bien que la vasopressine 
ait pu être synthétisée dans les années 1950, ce n’est que 20 ans plus tard que des approches 
pharmacologiques puis des approches de biologie moléculaire ont permis de discriminer les 
différents types de récepteurs en terme d’expressions tissulaires, de fonctions biologiques et 
de voies de signalisation. Il a été mis en évidence la présence de deux récepteurs 
vasopressinergiques bien distincts en termes de signalisation et de fonctions biologiques 
(Michell R.H. et al, 1979). D’un côté, le récepteur hépatique V1a stimulant la voie de la 
phospholipase C avec production d’inositol triphosphate et de diacylglycérol et de l’autre, le 
récepteur rénal V2 activant la voie de l’adénylate cyclase. Dix ans plus tard, Jard S et ses 
collaborateurs (1986) découvrent la présence d’un nouveau récepteur dans les cellules de 
l’adénohypophyse. Ainsi, début des années 1990, on distinguait 3 types de récepteurs à la 
vasopressine avec les récepteurs V2 périphériques, les récepteurs V1a périphériques et 
centraux et les récepteurs V1b périphériques. Des techniques d’immunohistochimie, 
montreront que finalement, les récepteurs V2 sont principalement périphériques alors que les 
récepteurs V1a et V1b sont localisés en périphérie et dans le système nerveux. Le présent 
chapitre a pour but de décrire la structure et la signalisation des différents types de récepteurs. 
Leur localisation tissulaire sera décrite ultérieurement (chapitre IV). 
 
1. Les récepteurs V2 
 
Du gène à la protéine 
En 1992, Birnbaumer et ses collaborateurs ont cloné, pour la première fois chez l’homme et 
par une approche d’expression génomique, le récepteur vasopressinergique responsable de 
l’activité antidiurétique (Birnbaumer M. et al, 1990 ; 1992). Au cours de la même année, ils 
démontrent que le gène codant pour le récepteur V2 est localisé sur le chromosome X en 
position q28, dans la région chromosomique identifiée comme le locus du diabète insipide 
néphrogénique (Seibold A. et al, 1992). Le même procédé a été réalisé chez le rat, dans 
lequel, les auteurs sont partis d’une banque d’ADN complémentaire de rein de rats comme 
base de données (Lolait S.J. et al, 1992). Le gène du récepteur V2 est très conservé dans 
beaucoup d’espèces (les primates, bovins, rongeurs) avec une moyenne de 90% d’identité par 
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rapport à l’homme. Le gène entier contient 4636 paires de bases (pb) et il est constitué de trois 
exons et de deux introns très courts et encadrés par des séquences d’épissages consensus. Le 
deuxième exon représente la majeure partie du récepteur V2 dans la mesure où il code environ 
80% de la protéine native allant du 1er domaine transmembranaire jusqu’au début du 7ème 
domaine transmembranaire. La transcription du gène donnera lieu à un ARN messager de 
1682 nucléotides qui code pour une protéine de 371 acides aminés. Le récepteur V2 dispose 
1) d’un site de glycosylation extracellulaire sur l’asparagine 22 (Asn22) (Innamorati G et al, 
1996), 2) d’un pont disulfure, entre les deuxième et troisième boucle extracellulaire (Cys112 – 
Cys142), nécessaire au bon repliement du récepteur et 3) de deux résidus cystéines en C-
terminal qui ont été démontrés pour subir une palmitoylation (Cys341 – Cys342) et favorisant 
ainsi son ancrage membranaire (Sadeghi H.M. et al, 1997). Un ensemble de travaux ont 
répertorié les différents sites de fixation de la vasopressine sur son récepteur V2. Le schéma 6 
est une représentation schématique du récepteur V2 humain (Bichet D.G. et al, 1993 ; 














Schéma 6 : Représentation schématique du récepteur V2 humain 
Les acides aminés en violet représentent les domaines transmembranaires I à VII. L’acide aminé en rouge 
correspond au site de glycosylation sur l’asparagine 22 alors que les deux cystéines grisées sont les sites de 
palmitoylation. Les acides aminés marqués en vert, en orange et en marron indiquent les sites de fixation de la 
vasopressine déterminée par mutagénèse dirigée, l’utilisation de ligand spécifique du récepteur et l’étude des 
mutations dans le diabète insipide néphrogénique, respectivement.   
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Voie de signalisation des récepteurs V2  
Le récepteur V2, couplé exclusivement avec une protéine Gs (Liu J. et Wess J., 1996 ;  
Erlenbach I. et Wess J., 1998), entraine l’activation de l’adénylate cyclase qui est située dans 
le feuillet interne de la membrane cellulaire. Une fois activée, cette dernière permet la 
transformation de l’ATP en AMPc. L’AMPc activera la protéine kinase A (PKA) induisant 
une translocation des aquaporines 2 (AQP2) cytosoliques au niveau du pôle apical des 
cellules principales du canal collecteur (CC) et permettant ainsi une augmentation de la 
réabsorption d’eau (Hoffert J.D. et al, 2008 ; McDill B.W. et al, 2006). La liaison de la 
vasopressine au récepteur V2 induit aussi une augmentation rapide de calcium intracellulaire, 
un processus qui semble important pour l’exocytose des AQP2. Cet effet pourrait être médié 
par l’intermédiaire de la voie PLCβ mais uniquement en condition de forte expression du 
récepteur ou de forte concentration en vasopressine (Zhu X. et al, 1994). En revanche, la voie 
de l’adénylate cyclase en activant une protéine d’échange EPAC (Exchange Proteins directly 
Activated by AMPc) serait prépondérante sur la mobilisation calcique (Yip K.P., 2006) 





















Schéma 7 : Voie de signalisation des récepteurs V2 
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2. Les récepteurs V1 
 
a. Les récepteurs V1a : du gène à la protéine 
 
Le gène codant pour le récepteur V1a est situé sur le chromosome 12 en position q14-q15. 
Comme le récepteur V2, il est présent en une seule copie et il est conservé dans beaucoup 
d’espèces avec une moyenne de 82% d’identité par rapport à l’homme. Le gène, d’environ 
6241 pb, est constitué de deux exons séparés par un intron. Le premier exon code la région 5’ 
non-traduite ainsi que les 323 premiers acides aminés du récepteur. En revanche, le deuxième 
exon dispose de la région codant pour les 95 acides aminés restant et la région 3’ non-traduite. 
(Thibonnier M. et al, 1994 ; 1996). Une fois transcrit, le gène donnera naissance à un ARNm 
de 4154 nucléotides qui code pour une protéine de 418 acides aminés. Ce récepteur présente 
des sites de glycosylation sur les asparagines 14, 27 et 196 (Asn14, Asn27 et Asn196), des sites 
d’ancrages membranaires suite à une palmitoylation des cystéines 359, 365 et 366 et des 
séquences consensus spécifiques (Ser/Thr-X-Arg/Lys) d’une phosphorylation par la protéine 
kinase C (Thibonnier M. et al, 1994). Un ensemble de travaux ont répertorié les sites de 
fixation de la vasopressine sur son récepteur V1a ce qui est résumé dans le schéma 8A : 
Représentation schématique des récepteurs V1a et V1b humain (Chini B. et al, 1995 ; 
Mouillac B. et al, 1995b ; Thibonnier M. et al, 2000 ; Hawtin S.R. et al, 2006).  
 
b. Les récepteurs V1b : du gène à la protéine 
 
Contrairement aux récepteurs V2 et V1a qui présentent une grande identité de séquence 
protéique, le récepteur V1b dispose uniquement 39 à 50% d’identité de séquence avec les 
deux autres récepteurs chez l’homme (Sugimoto T. et al, 1994). Le gène du récepteur V1b, 
présent en une seule copie, est situé sur le chromosome 1 en position q32 et comme pour les 
récepteurs V1a et V2, il est bien conservé dans différentes espèces (Rousseau-Merck M.F. et 
al, 1995). Long de 10 kb, le gène est constitué de deux exons séparés par une région 
intronique (5,4 kb) (René P. et al, 2000). Le premier exon comporte une séquence 5’ non-
traduite, les 938 nucléotides codant pour les domaines transmembranaires I à VI et une partie 
de la troisième boucle extracellulaire. Le deuxième exon code pour le reste de la séquence 
protéique et une longue séquence 3’ non-traduite contenant deux sites probables de 
polyadénylation. Une fois transcrit, le gène donnera un ARNm d’environ 5,2 kb donnant 
naissance à une protéine de 424 acides aminés chez l’Homme et 421 acides aminés chez le 




rat. Le récepteur est constitué : 1) d’un site de N-glycosylation sur l’Asn21 ; 2) d’un pont 
disulfure entre les deux premiers domaines transmembranaires par les cystéines 107 et 186 et 
3) de 2 sites de palmitoylation concernant les cystéines 355, 356 ou 385 (Kennedy M.E. et 
Limbird L.E., 1993) et 4) de 3 séquences consensus pour la phosphorylation par la PKC 
(Ser/Thr-X-Arg/Lys) (Kennelly P.J. et Krebs E.G., 1991). Les différents sites de fixations de 
la vasopressine au récepteur V1b sont résumé dans le schéma 8B : Représentation 
schématique des récepteurs V1a et V1b humain (Kunkel M.T. et Peralta E.G., 1993 ; Pittel 



















Schéma 8 : Représentation schématique des récepteurs V1a et V1b humain 
A) Schéma du récepteur V1a et B) Schéma du récepteur V1b. Les acides aminés colorés correspondent aux 
acides aminés importants pour la liaison avec la vasopressine (en noir), les sites consensus de kinases spécifiques 
des RCPG (en jaune), le site consensus PKC (en vert). Les acides aminés propres à la liaison des antagonistes 
sont également représentés en orange et ceux intervenant dans la liaison indifférenciée antagoniste/agoniste sont 
en rouge. Les acides aminés important pour l’adressage membranaire du récepteur sont en bleu (d’après 
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c. Voie de signalisation des récepteurs V1a et V1b 
 
Les récepteurs V1a et V1b sont couplés à une protéine Gq/α11 qui active, parmi les 6 classes 
de phospholipase C (PLC), la PLCβ. Il s’agit d’une enzyme transmembranaire responsable de 
l’hydrolyse de la fonction ester entre le glycérol et le groupement phosphate du phosphatidyl 
4,5-biphosphate (PIP2). Cette activité hydrolytique conduira à la production d’inositol 1,4,5-
triphosphate (IP3) et de diacylglycérol (DAG). L’IP3 (second messager) se dirigera 
directement vers son récepteur présent au niveau de la membrane du réticulum 
endoplasmique, entraînant une libération accrue des stocks de calcium dans le cytosol. L’IP3 
peut également être phosphorylé pour former de l’IP4 conduisant à une mobilisation plus 
soutenue du calcium (Changya L. et al, 1989). Une fois libéré, le calcium sera pris en charge 
par une calmoduline ou une protéine liant le calcium. Le DAG (partie membranaire du PIP2) 
activera la protéine kinase C en présence de calcium (Thibonnier M., 1992) (Schéma 9 : Voie 
de signalisation induite par les récepteurs V1a et V1b).  














Schéma 9 : Voie de signalisation induite par les récepteurs V1a et V1b 
Schéma représentant la principale voie de signalisation des récepteurs V1a et V1b. 1) l’activation du récepteur 
par la vasopressine entraîne l’activation de la PLCβ par la sous-unité α de la protéine Gq ; 2) la PLCβ hydrolyse 
le PIP2 en DAG et IP3 ; 3) 4 molécules d’IP3 se fixent sur le récepteur situé au niveau du réticulum 
endoplasmique (RE) ; 4) le calcium passe du RE au cytosol ; 5) une partie du calcium libéré est pris en charge 
par les calmodulines et autres protéines liant le calcium et 6) l’autre partie permettra, avec le DAG, l’activation 
de la PKC. 
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Outre l’activation de la voie PLCβ, le récepteur V1a a été associé avec les voies de la 
phospholipase A2 et de la phospholipase D qui, respectivement, conduisent aux voies de la 
cyclooxygénase et de la PKC seule (Briley E.M. et al, 1994). Il a pu être démontré, in vitro 
dans des cellules CHO, que le récepteur V1a était capable de stimuler la voie de la 
phosphoinositide 3 kinase (PI3K), de la calmoduline/calcium kinase II, de la PKC et des MAP 
kinases pour induire une réponse mitogénique (Thibonnier M. et al, 2000). In vitro, la 
vasopressine à des concentrations supérieures à 5 nM est également capable de stimuler la 
production d’AMPc et la voie des MAP kinases dépendante de la PLC et de la PKC dans les 
cellules surexprimant récepteurs V1b (Nishioka N. et al, 1995 ; Thibonnier M. et al, 1997 : 
Pena A. et al, 2007a).  
 
d. Le développement d’agonistes et d’antagonistes aux récepteurs V1a et V1b 
 
Les récepteurs V1a et V1b de la vasopressine ont la même voie de signalisation passant par la 
PLC et la mobilisation de calcium. Comme nous le verrons plus tard (Partie 3), les effets 
métaboliques de la vasopressine passent par l’intermédiaire de ces deux récepteurs. Le 
développement d’agonistes et d’antagonistes spécifiques de ces récepteurs a permis de 
déterminer le type de récepteurs susceptible d’induire les effets métaboliques de la 
vasopressine. 
 
Agonistes et antagonistes des récepteurs V1a 
Le premier agoniste disposant d’une activité vasopressive a été développé en 1964 par 
Huguenin R.L. Ce composé, portant le nom de [Phe2]OVT, a longtemps été considéré comme 
un agoniste spécifique des récepteurs V1a dû au fait que son action vasopressive est 225 fois 
plus importante que son effet antidiurétique. Cependant, au regard de son affinité pour les 
récepteurs V1a (Ki : 9,57 nM et 65,2 nM chez l’homme et le rat respectivement), cet agoniste 
ne peut être considéré comme sélectif des récepteurs V1a (Mouillac B. et al, 1995 ; Manning 
M. et al, 2012). Trente plus tard, un autre agoniste (F-180) a été montré être très affin et 
sélectif chez l’homme mais en revanche, il n’est pas sélectif des récepteurs V1a chez le rat 
(Andrés M. et al, 2002). En 2011, la société pharmaceutique Ferring a développé un nouvel 
agoniste spécifique des récepteurs V1a. Cet agoniste (FE 202158) est un analogue peptidique 
de la vasopressine disposant d’une action à court-terme mais avec une forte activité et affinité 
pour les récepteurs V1a chez de nombreuses espèces telle que l’homme et le rat. 
L’administration intraveineuse de FE 202158 entraine, in vivo, une augmentation de la 
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pression artérielle chez le rat sans affecter la fonction rénale (Laporte R. et al, 2011). 
Parallèlement, le F-180 a été modifié pour conduire à un autre agoniste, le  FE 201874. Les 
tests de liaisons effectués sur des lignées cellulaires et sur des membranes plasmiques issues 
de tissus exprimant les différents récepteurs de la vasopressine, et les tests de physiologiques 
montrent que cet agoniste est très sélectif pour le récepteur V1a chez l’homme et le rat. 
Cependant, chez la souris, cet agoniste présente une meilleure affinité pour le récepteur à 
l’ocytocine que pour le récepteur V1a (Marir R. et al, 2013).  
 
Le développement d’antagonistes aux récepteurs à la vasopressine a débuté au début des 
années 1970. Cependant, tous ces antagonistes étaient des analogues peptidiques qui 
disposaient d’une faible biodisponibilité par voie orale. En 1991, Yamamura Y et ses 
collaborateurs ont mis au point le tout premier antagoniste non-peptidique aux récepteurs V1 : 
OPC-21268. Les auteurs ont ainsi démontré que cet antagoniste compétitif déplace la liaison 
de la vasopressine tritiée au niveau du foie (IC50 : 10-7 M) et dans une moindre mesure sur les 
membranes plasmiques rénales (IC50 : 10-4 M) et induit une vasoconstriction chez le rat. Les 
auteurs ont alors pu mettre au point le premier antagoniste V1 non-peptidique et fonctionnant 
par compétition avec la vasopressine. Les études in vivo, chez le rat, ont confirmé ces 
observations (Yamamura Y. et al, 1991). D’autres antagonistes, spécifiques des récepteurs 
V1a, ont également été mis au point (Howl J. et al, 1991 ; Schmidt A. et al, 1991 ; Barbeis C. 
et al, 1995, Strakova Z. et al, 1997 ; Ferris C.F. et al, 2006) et montré se lier aux membranes 
plasmiques de foie de rats. Dans ces travaux de thèse, nous avons choisi d’utiliser 
l’antagoniste non-peptidique SR-49059 (Relcovaptan) développé par Sanofi-Aventis en 1993. 
Il a été démontré par des études de liaison que le SR-49059 a une forte affinité (nM) et 
sélectivité pour le récepteur V1a sur des membranes de foie de rats et humains. En comparant 
son affinité avec celle de l’OPC-21268, Serradeil-Le Gal C et ses collaborateurs ont montré 
que le SR-49059 était 150 fois plus affin que l’OPC-21268 sur les membranes de foie de rats 
et 500 fois plus efficace sur les membranes de foie humain. Le SR-49059 inhibe l’activité 
vasoconstrictrice de la vasopressine sur des artères caudales isolées de rats et inhibe, in vivo, 
la réponse pressive de la vasopressine, suite à son administration par voie intraveineuse ou 
orale. In fine, le SR-49059 est un antagoniste compétitif des récepteurs V1a présentant la plus 
grande affinité et sélectivité. Il dispose également, contrairement à l’OPC-21268, d’une 
grande activité chez l’homme et le rongeur. De plus, cet antagoniste est administrable par voie 
orale et il n’a pas de propriétés agonistes in vitro et in vivo (Serradeil-Le Gal C. et al, 1993, 
1994, 1996, 2002a).  
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Agonistes et antagonistes des récepteurs V1b  
Contrairement aux récepteurs V1a et V2, la découverte et le développement d’agonistes des 
récepteurs V1b, spécifique de l’homme et du rat, a commencé dans les années 2000 (Manning 
M. et al, 2008, 2012). Le premier agoniste des récepteurs V1b (d[Cha4]AVP) a été développé 
en 2002 par Derick S et ses collaborateurs puis des analogues du dAVP (1-déamino AVP) ont 
été développés et montrés très sélectifs des récepteurs V1b par modification du résidu en 
position 4 (Cheng L.L. et al, 2004). Tous ces agonistes sont très sélectifs des récepteurs V1b 
humain mais ils présentent une sélectivité et une activité V2 supplémentaires chez le rat. Il a 
donc été nécessaire de développer des agonistes très sélectifs et affins pour le récepteur V1b 
de rat. Ces agonistes ont vu le jour en 2007 et présentent une modification supplémentaire en 
position 8 en plus de celle en position 4 (Pena A. et al, 2007a, 2007b). Parmi tous ces 
agonistes, chez le rat, le d(Leu4-Lys8)AVP semble être le plus prometteur. Dans cette étude, 
les auteurs ont mis en évidence que le d(Leu4-Lys8)AVP induisait une augmentation de la 
sécrétion insulinémique dans des pancréas perfusés chez le rat. Cet effet est inhibé par l’ajout 
d’un antagoniste aux récepteurs V1b (SSR-149415). 
 
Actuellement, seulement deux sociétés ont développé des antagonistes aux récepteurs V1b. 
Le premier antagoniste est sorti en 2002 par la société Sanofi-Aventis (SSR-149415 : 
Nelivaptan) et le second en 2006 par la société Organon (ORG-52186). Dans l’ensemble, ces 
antagonistes sont non-peptidiques, actifs oralement et ils présentent une forte sélectivité et 
affinité pour les récepteurs V1b chez l’homme et le rat (Serradeil-Le Gal C. et al, 2002b, 
2005, 2007 ; Craighead M. et al, 2008). Toutefois chez l’homme, il a été démontré que le 
SSR-149415 pouvait aussi être un antagoniste des récepteurs à l’ocytocine (Griffante C. et al, 
2005). Malheureusement, chez le rat, ces deux composés ont été testés principalement sur les 
effets centraux de l’activation des récepteurs V1b, à savoir sur le contrôle de l’axe 
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3. Internalisation et désensibilisation 
 
L’évènement le plus précoce de la désensibilisation des RCPG est la phosphorylation soit par 
des sérine/thréonine kinases des RCPG (GRK : G protein-coupled receptor kinase), des 
tyrosine kinases ou soit par des protéines kinases activées par un second messager (PKA, 
PKC) (Lefkowitz R.J. et al, 1998). L’analyse des séquences peptidiques des trois récepteurs a 
montré qu’ils présentaient tous des sites de phosphorylations sérines/thréonines au niveau des 
boucles intracellulaires. Contrairement aux récepteurs V2 qui présentent uniquement un motif 
pour les GRK, les récepteurs de type V1 présentent également des motifs PKC. La GRK5 
semble être la principale kinase intervenant dans la désensibilisation des récepteurs 
(Innamorati G. et al, 1998a). Ces phosphorylations peuvent soit altérer directement le 
couplage entre RCPG et protéines G soit favoriser la translocation de protéines cytosoliques 
découplantes, les β-arrestines, vers les récepteurs. Il s’agit des arrestines 2 pour les récepteurs 
V1 et des arrestines 1 et 2 pour le récepteur V2 (Oakley R.H et al, 1999 ; Berrada K et al, 
2000). Le complexe récepteur-arrestine favorise ensuite l’interaction avec la clathérine, 
molécule du manteau de la vésicule d’endocytose. Une fois dans les endosomes, les RCPG 
ont un devenir variable, soit ils sont recyclés, soit ils sont dirigés vers les lysosomes et 
dégradés. Pour le récepteur V1a, la perte de fixation de la vasopressine conduira à son ré-
adressage membranaire 10 minutes après stimulation par la vasopressine (Fishman J.B. et al, 
1985). En revanche, le récepteur V2 ne retourne pas rapidement à la membrane plasmique lié 
au fait que le phosphate ajouté par les protéines kinases reste fixé. Seule sa déphosphorylation 
(environ 3 heures) conduira à son recyclage membranaire (Bowen-Pidgeon D. et al, 2001 ;  
Innamorati G. et al, 1999, 1998b). Pour le récepteur V1b, le recyclage membranaire est lié à la 
présence d’un motif bien particulier de deux résidus lysines entourés par des résidus 
hydrophobes. Toutes mutations dans ces résidus inhibent intégralement son adressage 
membranaire (Robert J. et al, 2005). Dans une expérience visant à déterminer l’internalisation 
des récepteurs V1b, sur une lignée cellulaire tumorale adénohypophysaire AtT20, Pena A. et 
ses collaborateurs ont montré que l’internalisation du récepteur V1b survenait rapidement 
après 6 minutes de stimulation par la vasopressine ou un agoniste spécifique (d(Leu4-
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Les récepteurs V2 sont essentiellement exprimés au niveau du rein, notamment dans le canal 
collecteur et également dans la branche large ascendante de l’anse de Henle (Lolait S.J., 
1992 ; Mutig K. et al, 2007). Des récepteurs V2 extrarénaux ont également été mis en 
évidence dans l’oreille interne où ils favorisent la translocation d’AQP2 et dans le poumon 
fœtal et adulte où la vasopressine joue un rôle important en réduisant la sécrétion des fluides 
pulmonaires notamment à la naissance (Cassin S. et Perks A.M., 1993 ; Perks A.M. et al, 
1993 ; Hooper S.B. et al, 1993 ; Fay M.J. et al, 1996 ; Jonhson M.D. et al, 2006). Ces 
récepteurs sont également retrouvés sur les cellules endothéliales qui, sous l’action de la 
vasopressine, libèrent de l’oxyde nitrique ce qui induit une vasodilatation (Hirsch A.T. et al, 
1989 ; van Lieburg A.F. et al, 1995). Enfin la vasopressine à forte doses, 10 à 30 fois plus 
fortes que celles induisant un effet antidiurétique, augmente le taux circulant du facteur de 
coagulation VIII, du facteur de Von Willebrand et de l’activateur du plasminogène (Mannucci 
P.M. et al, 1977 ; Bichet D.A. et al, 1988). 
Inversement au récepteur V2, le récepteur V1a dispose d’une expression tissulaire quasi-
ubiquitaire. Dans le système nerveux central (Tribollet E. et al, 1999), on le retrouve entre 
autres dans le septum, le cortex cérébral, l’hippocampe ou encore l’hypothalamus. Au niveau 
périphérique, le récepteur est présent dans le foie (Howl J. et al, 1991), les muscles lisses 
vasculaires (Yazawa H. et al, 1996), le rein (Arpin-bott M.P. et al, 1999), le tissu adipeux 
(Aoyagi T. et al, 2007) ou encore la zone corticale de la glande surrénale (Grazzini E. et al, 
1999). L’effet de la vasopressine sur ces organes est évoqué ci-après. Via ce récepteur 
exprimé dans les plaquettes, la vasopressine favorise l’agrégation plaquettaire (Launay J.M., 
1987 ; Manning M. et Sawyer W.H., 1989). 
Tout comme le récepteur V1a, le récepteur V1b a une expression tissulaire relativement large 
au moins chez le rat. Au niveau du système nerveux central, le récepteur est présent dans le 
bulbe olfactif, le septum, le cortex cérébral, l’hippocampe, l’hypothalamus, le cervelet 
(Antoni F.A., 1984 ; Lolait S.J. et al, 1995b). Les récepteurs V1b sont impliqués dans la 
sécrétion d’ACTH et interviennent dans le contrôle de nombreuses fonctions 
neurobiologiques (mémoire, comportement social, reproduction, thermorégulation  (Born J., 
1998 ; Richmond C.A. et al, 2003 ; Roth J. et al, 2004 ; Kelly A.M. et Goodson J.L., 2014). 
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Au niveau périphérique, on le retrouve dans le pancréas, la partie médullaire de la glande 
surrénale, le thymus, le cœur, les poumons, la rate, l’utérus, le rein et l’hypophyse (De Keyzer 
Y. et al, 1994 ; Lolait S.J. et al, 1995b ; Grazzini E. et al, 1996 ;  Hernando F. et al, 2001 ; 
Folny V. et al, 2003). 
 
2. Fonctions biologiques de la vasopressine 
 
La vasopressine est une hormone multifonctionnelle liée à la présence de ses récepteurs aussi 
bien au niveau du système nerveux central qu’en périphérie. La fonction biologique de la 
vasopressine dépendra du type de récepteurs stimulé et de sa localisation. Le schéma 10 ci-
dessous résume brièvement l’ensemble des fonctions décrites de la vasopressine. Dans cette 
sous-partie, je discuterai du rôle de la vasopressine en condition de stress ainsi que de ces 
fonctions rénale et cardiovasculaires. Le rôle de la vasopressine dans l’homéostasie 













Schéma 10 : Les fonctions biologiques de la vasopressine 
Identification de certaines fonctions connues de la vasopressine dans le système nerveux central et au niveau 
périphérique. 
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a. Rôle sur l’axe hypothalamo-hypophysaire-surrénalien 
 
 Au niveau central 
La vasopressine joue un rôle prépondérant dans l’activité de l’axe HHS impliqué dans la 
réponse au stress mais aussi dans le métabolisme des lipides, des glucides et des protéines 
(Vale W. et al, 1981 ; Aguilera G. et al, 1983 ; Antoni F.A., 1993). Rappelons que la CRH et 
la vasopressine, synthétisées dans les noyaux paraventriculaires de l’hypothalamus, stimulent 
en synergie la sécrétion de l’ACTH (Gaillard R.C. et al, 1984 ; Tilbrook A.J. et Clarke I.J., 
2006 ; Aguilera G. et al, 2008). L’ACTH libérée dans le sang agit à son tour pour stimuler la 
sécrétion de glucocorticoïdes par la corticosurrénale (corticostérone chez le rongeur et cortisol 
chez l’homme) qui eux-mêmes stimulent la production de catécholamines par la 
médullosurrénale. La vasopressine a également été identifiée comme facteur stimulant la 
sécrétion de CRH (McCann S.M. et Brobeck J.R., 1954). L’importance de la vasopressine 
dans cet axe a été mis en valeur par le fait que l’inactivation génique du récepteur de la CRH 
conduit à une augmentation de la concentration plasmatique de vasopressine suggérant un rôle 
compensatoire de la vasopressine afin de maintenir des niveaux basaux d’ACTH et une 
activité de l’axe HHS stable (Brudieux R. et al, 1986 ; Muller M.B. et al, 2000). Confirmé par 
de récents travaux, la sécrétion d’ACTH, induite par la vasopressine, est réalisée par 
l’intermédiaire du récepteur V1b adénohypophysaire (Jard S. et al, 1986 ; Serradeil- Le Gal 
C. et al, 2002b ; Tanoue A. et al, 2004). Par ailleurs toutes les manœuvres (chirurgicales, 
pharmacologiques ou génétiques) conduisant au blocage de la production de vasopressine ou 
à l’inactivation des récepteurs V1b induisent une réduction des taux d’ACTH et de 
glucocorticoïdes dans des conditions de stress (De Goeij D.C. et al, 1991 ; Ma X.M. et al, 
1997 ; Roper J.A. et al, 2010, 2011 ; Spiga F. et al, 2009 ; Zelena D. et al, 2009 ; Roberts 
E.M. et al, 2011). Cela témoigne que les effets vasopressinergiques ne sont pas compensés par 
la CRH ou encore par l’ocytocine (Scheuer D.A. et Bishop V.S., 1996). 
 
 Au niveau surrénalien 
Bien que la vasopressine soit majoritairement synthétisée dans l’hypothalamus, Nussdorfer 
G.G. a démontré une synthèse dans d’autres organes avec les organes géniteurs, le thymus, le 
pancréas et les surrénales (Nussdorfer G.G., 1996). Dans ces dernières, il a été montré que la 
vasopressine était synthétisée par les cellules chromaffines de la médulla, était secrétée dans 
les conditions basales et sous l’action de l’acétylcholine et pouvait exercer une action 
autocrine et paracrine (Ravid R. et al, 1986 ; Hawthorn J. et al, 1987 ; Nussdorfer G.G., 
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1996 ; Gallo-Payet N. et Guillon G., 1998 ; Fujiwara Y. et al, 2007). Dans le cortex où seuls 
les récepteurs V1a sont exprimés, la vasopressine augmente l’activité mitogénique de la zone 
glomérulée (Mazzocchi G. et al, 1993), stimule la production de glucocorticoïdes et de 
l’aldostérone chez les rongeurs, les animaux domestiques et l’homme (Hensen J. et al, 1988 ; 
Perraudin V. et al, 1993 et 2006 ; Birumachi J. et al, 2007). Dans la médulla, la vasopressine 
stimule, via les récepteurs V1b, la sécrétion des catécholamines (Armando I. et al, 1989 ; 
Grazzini E. et al, 1998 ; Itoh S. et al, 2006). Des récepteurs V1a ont également été trouvés 
dans les cellules non-parenchymateuses telles que la paroi des vaisseaux sanguins de la 
médulla (Gallo-Payet N. et Guillon G., 1998).  
 
b. Rôle sur la fonction rénale 
 
La principale fonction de la vasopressine est son action antidiurétique. Via ses récepteurs V2 
situés sur la face basolatérale des cellules principales du canal collecteur (CC), la 
vasopressine participe au mécanisme de concentration urinaire par trois actions distinctes : 1) 
elle augmente la perméabilité à l’eau de la membrane apicale du CC en favorisant l’adressage 
et l’insertion luminale des AQP2. La mise en place de ces pores permet la diffusion passive 
de l’eau suivant le gradient osmotique existant entre la lumière tubulaire et l’interstitium 
péritubulaire (Nielsen S. et al, 1995 ; Knepper M.A., 1997 ; Inoue T. et al, 2001), 2) elle 
stimule la réabsorption de sodium dans le CC cortical et médullaire externe en stimulant 
l’activité du canal sodium épithélial ENaC. Cette action sur la réabsorption de sodium 
entraîne une augmentation de la réabsorption d’eau (Schafer J.A. et Troutman S.L., 1990 ; 
Ecelbarger C.A. et al, 2000 ; Nicco C. et al, 2001) et 3) elle augmente la réabsorption de 
sodium dans la branche large ascendante en stimulant l’activité de la Na+-K+-ATPase et la 
perméabilité à l’urée dans la partie terminale du CC, en activant les transporteurs d’urée UT-
A1. Ces effets sont essentiels au maintien du gradient osmotique cortico-médullaire et à la 
capacité du rein à réabsorber de l’eau dans le CC. Parallèlement à ces actions V2- 
dépendantes, la vasopressine a aussi des effets rénaux via ses récepteurs V1a. L’activation des 
récepteurs V1a luminaux, situés sur la face apicale des cellules intercalaires du CC, atténue 
les effets antidiurétiques V2-dépendants (Nonoguchi H. et al, 1995 ; Ledderhos C. et al,   
1995 ; Bankir L., 2001a ; Carmosino M. et al, 2007 ; Perucca J. et al, 2008b ; Bankir L. et al, 
2010). Via ses récepteurs V1a et V2 situés dans différents types cellulaires du rein, la 
vasopressine intervient aussi dans le contrôle de la filtration glomérulaire (Bouby N. et al, 
1996 ; Aoyagi T. et al, 2008) et du débit sanguin médullaire (Cowley A.W. Jr, 2000). 
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Outres ces effets fonctionnels, comme beaucoup d’autres hormones, des effets prolifératifs de 
la vasopressine ont été rapportés mais essentiellement in vitro et sur des tissus exprimant le 
récepteur V1a comme les cellules mésangiales (Ganz M.B. et al, 1988 ; Tahara A. et al, 
2012). Cependant in vivo, des taux élevées de vasopressine stimulent l’hypertrophie et la 
prolifération cellulaire des segments de néphrons particuliers et exprimant le récepteur V2 et 
important dans le mécanisme de concentration urinaire à savoir les branches larges 
ascendantes et les canaux collecteurs de la zone interne de la médullaire externe (Kriz W. et 
Bankir L., 1982 ; Bouby N. et al, 1985 ; Alonso G. et al, 2009). 
 
c. Rôle sur la pression artérielle 
 
Comme indiqué précédemment, la vasopressine a d’abord été identifiée il y presque un siècle 
par ses effets presseurs. L’action de la vasopressine sur la pression artérielle est liée à la 
présence des récepteurs V1a sur les muscles lisses des vaisseaux sanguins. Même si 
l’administration aigüe de vasopressine conduit à une augmentation de la pression artérielle 
(Harland D. et al, 1989 ; Oikawa R. et al, 2010), la contribution des récepteurs V1a dans 
l’homéostasie de la pression artérielle, chez les sujets sains, n’est pas évidente. Ceci 
probablement parce que la concentration de vasopressine nécessaire pour induire une réponse 
vasculaire est nettement supérieure à la concentration circulante et à la concentration requise 
pour une action rénale (Montani J.P. et al, 1980 ; Crowley A.W. Jr et al, 1983 ; Liard J.F., 
1984 ; Share L., 1988). De plus l’effet hypertenseur induit par les propriétés 
vasoconstrictrices de la vasopressine est compensé par la bradycardie et la vasodilatation 
artériolaire induites par le baroréflexe (Koshimizu T.A. et al, 2006 ; Oikawa R. et al, 2007). 
Les relations entre vasopressine et baroréflexe sont complexes. L’activation du baroréflexe 
stimule la neurosécrétion de vasopressine mais en retour la vasopressine exerce un 
rétrocontrôle négatif sur ce réflexe. Par ailleurs la vasopressine peut agir sur la pression 
artérielle soit directement en favorisant la rétention sodée rénale (Fernandes S. et al, 2002) 
soit indirectement en stimulant l’axe HHS et le système rénine-angiotensine-aldostérone (van 
Zwieten P.A., 1988 ; Tsai R.C. et al, 1990 ; Aoyagi T. et al, 2008).  
 
Globalement, la vasopressine ne joue pas de rôle majeur dans la régulation à court terme de la 
pression artérielle exceptée dans certaines conditions comme l’hémorragie, l’hypovolémie ou 
l’hypotension (Jordan J. et al, 2000 ; Wenzel V. et al, 2004 ; Treschan T.A. et Peters J., 2006). 
 
Page | 44  
 
Partie 2 : Métabolisme glucidique et diabète 
 
En 1850, Claude Bernard a créé le concept fondamental de la constance du milieu intérieur 
définie, quelques années plus tard, sous le nom d’Homéostasie. Ce terme se définit par la 
capacité, pour l’organisme, de maintenir ses paramètres physico-chimiques à des valeurs 
constantes malgré les contraintes qu’il subit.  
 
 
Chez l’homme, la glycémie doit être régulée très finement de telle sorte qu’elle soit maintenue 
en alentour de 5,5 mmol.l-1 (1 g.l-1) afin de garantir un apport énergétique constant aux 
différents tissus. Trois organes vont principalement intervenir dans la régulation de 
l’homéostasie glucidique : le foie, le tissu adipeux et le muscle squelettique.  D’autres organes 
participent également à l’augmentation ou la diminution de la glycémie. C’est le cas, 
notamment du rein et de l’intestin qui sont capables de produire ce substrat énergétique.  En 
période postprandiale (juste après un repas), l’augmentation du taux de glucose dans le sang 
entrainera l’activation de l’utilisation et du stockage de glucose sous forme de glycogène dans 
les muscles squelettiques et le foie, et sous forme de triglycérides dans le tissu adipeux. En 
revanche, en période de jeûne, la glycémie est maintenue stable par une augmentation de la 
production de glucose essentiellement au niveau du foie et, dans une moindre mesure, par le 
rein et l’intestin. Les flux entrants et sortants de glucose sont contrôlés par des régulations 
nerveuses et hormonales.  
 
 
Dans cette partie, nous verrons l’ensemble des mécanismes intervenant dans l’utilisation du 
glucose par les cellules afin de maintenir leur fonctionnement suivi par les voies métaboliques 
permettant le stockage du glucose. Enfin, nous discuterons des voies participant à la 
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I. Régulation de l’homéostasie glucidique en condition postprandiale.  
 
1. La captation de glucose 
 
Bien avant que le glucose puisse être utilisé ou stocké par les différents organes, ce dernier 
doit être assimilé en franchissant la membrane plasmique cellulaire. Toutefois, le glucose est 
une molécule hydrophile, polaire et de taille relativement importante l’empêchant de traverser 
librement la membrane plasmique des cellules. Son entrée dans la cellule sera alors facilitée 
par l’intermédiaire de transporteurs spécifiques classés en deux catégories (Baly D.L. et   
Horuk R., 1988 ; Bell G.I. et al, 1990) : les co-transporteurs glucose/sodium (SGLT) et les 
transporteurs au glucose (GLUT). 
 
 Les co-transporteurs glucose/sodium 
Les SGLT permettent le transport du glucose contre son gradient de concentration en couplant 
son entrée avec celle du sodium. Le taux de sodium entrant sera régulé par la présence d’une 
pompe ATPase Na+ / K+ située sur la membrane basolatérale. Il s’agit donc de transporteurs 
actifs secondaires fonctionnant comme des symports. Chez l’homme, il a été décrit la 
présence de 5 membres de la famille des SGLT permettant le transport du glucose et autres 
hexoses (Wright E.M. et al, 2011). Ces co-transporteurs sont notamment exprimés au niveau 
de la membrane apicale des cellules absorptives de l’intestin (entérocytes) et au niveau des 
cellules épithéliales du tubule proximal du rein. Parmi ces membres, on retrouve le SGLT1 
qui est présent dans les deux organes alors que le SGLT2 est présent uniquement dans le rein. 
Cependant, la réabsorption rénale de glucose se fait principalement par l’intermédiaire du 
SGLT2.  
 
 Les transporteurs GLUTs 
Contrairement aux SGLT, les GLUT sont des transporteurs permettant le transport du glucose 
suivant son gradient de concentration par une diffusion facilitée ne nécessitant pas d’énergie. 
Cependant, certains d’entre eux peuvent transporter d’autres sucres tels que le galactose et le 
fructose. Bien qu’il ait été généralement considéré que ces transporteurs induisaient l’entrée 
du glucose dans la cellule, ils sont aussi capables de le faire sortir : une particularité favorable 
au foie pour la régulation de la glycémie. A ce jour, 14 membres de cette famille ont pu être 
identifiés (GLUT1 à GLUT14) et leur expression varie en fonction de l’espèce, du type 
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tissulaire et cellulaire et ils disposent d’une sensibilité variable pour les stimuli (Uldry M. et 
Thorens B., 2004). Un certain nombre d’articles, paru au cours des 10 dernières années, font 
état des connaissances actuelles sur certains de ces transporteurs résumées ci-dessous 
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Cushman S.W. et 
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G.D. et al, 1990 ; 
Zhao F.Q. et 
Keating A.F., 
2007 ; Karnieli E. 
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fructose mais aussi 
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fructose   
(Km ≈ 10 mM) 
Shepherd P.R. et al, 
1992 ; Douard V. et 
Ferraris R.P., 2008 
Tableau B : Classification des différents transporteurs aux hexoses appartenant à la famille GLUT 
Actuellement, il a pu être recensé 14 membres de la famille des transporteurs facilités au glucose. Parmi ces 
membres, seuls les GLUT1 à 5 ont été bien décrit dans la littérature. Très peu de choses ont été découvertes pour 
les GLUT6 à 14 à l’exception des GLUT8 et 9 probablement en relation avec leur expression hépatique (Schmidt 
S. et al, 2009 ; Preitner F. et al, 2009). 
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2. Le devenir du glucose 
 
Une fois que le glucose est entré dans les cellules, celui-ci va être métabolisé de différentes 
façons en fonction des besoins de l’organisme. Les voies métaboliques de la glycolyse et des 
pentoses phosphates permettront la production d’énergie, de coenzymes réduites et autres 
intermédiaires alors que celles de la glycogénèse et de la lipogenèse de novo favoriseront le 
stockage du glucose sous forme de glycogène et la synthèse de tryglycérides, respéctivement. 
Quelque soit la voie empruntée par le glucose, celui-ci doit être transformé en glucose 6-
phosphate. 
 
a. La voie de la glycolyse 
 
Cette voie métabolique correspond en l’oxydation du glucose pour former du pyruvate. Cette 
oxydation progressive conduira à la production d’énergie sous forme d’ATP et de divers 
substrats en vue du stockage du glucose par la glycogénèse et la production de tryglycérides 
par la lipogénèse. Tous les tissus sont capables d’utiliser le glucose comme source d’énergie. 
Effectivement, une molécule de glucose oxydée donnera naissance à deux molécules de 
pyruvate, d’ATP et de coenzymes réduites sous forme de NADH, H+. Ainsi, la glycolyse 
permet la production directe d’énergie sous forme d’ATP et indirecte sous forme de NADH, 
H+ qui sera réoxydé en NAD+ par la chaine respiratoire mitochondriale, en condition 
aérobique et par la fermentation lactique en condition anaérobique. L’ATP sera utilisée pour 
des réactions endergoniques et le pyruvate sera entièrement oxydé dans la matrice 
mitochondriale par le cycle de Krebs. Les points clés liés à cette voie sont le taux de glucose 
capté par la cellule via les GLUT, la phosphorylation du glucose sur son carbone 6 par 
l’hexokinase, la conversion du fructose 6-phosphate en fructose 1,6-biphosphate par la 
phosphofructokinase et la formation de pyruvate par la PhosphoEnolPyruvate kinase. Ces 
trois enzymes ont une régulation allostérique et leur synthèse est sous l’influence de l’insuline 
aussi bien dans le foie que dans le muscle (Printz R.L et al, 1993 ; Wu C et al, 2004) (Schéma 









Schéma 11 : La glycolyse 
L’entrée du glucose par le transporteur GLUT conduit à son oxydation en glucose 6-phosphate et son intégration 
dans la voie de la glycolyse. Celle-ci formera au final du pyruvate qui rentrera dans le cycle de Krebs. GA3P : 
GlycérAldéhyde 3-Phosphate ; DHAP : DiHydroxyAcétone Phosphate ; PEP : PhosphoEnolPyruvate. 
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b. La voie des pentoses phosphates 
 
Le pourcentage de glucose passant dans la voie des pentoses phosphates varie de 5 à 30% en 
fonction des tissus. Le flux maximal étant atteint dans les tissus capables de produire des 
acides gras et stéroïdes (foie, tissus adipeux ou encore la glande surrénale) et dans les 
hématies. Bien que son rôle soit de produire du Ribose 5-phosphate pour parfaire la synthèse 
des acides nucléiques, la voie des pentoses phosphates est également très utile pour générer le      
NADH, H+ (Bosca L. et al, 1985). La production de cette coenzyme réduite permet la 
synthèse des acides gras mais elle joue également un rôle antioxydant protégeant ainsi contre 
le stress oxydatif. Il est important de noter qu’au travers de cette voie, des substrats de la 
glycolyse sont produits, à savoir du fructose 6-phosphate et du GA3P. La voie des pentoses 
phosphates va permettre de dérouter l’oxydation du glucose, par la voie classique de la 
glycolyse, afin de produire des dérivés de la synthèse d’acides nucléiques et des coenzymes 
réduites. 
 
c. Stockage du glucose en glycogène : la glycogénèse 
 
La glycogénèse est le processus de synthèse du glycogène par l’assemblage de molécules de 
glucose. Cette forme de stockage se produit uniquement dans le foie et le muscle squelettique. 
La quantité de glycogène dépendant de la taille de l’organe, la glycogénèse est plus 
importante dans le foie que dans le muscle squelettique. Cependant, à l’échelle de 
l’organisme, la masse totale des muscles est nettement supérieure à celle du foie. Ainsi, 
environ 65% du glycogène corporel est stocké dans les muscles. Dans cette voie métabolique 
et avant l’assemblage des molécules de glucose, le glucose sera transformé en glucose 6-
phosphate par l’hexokinase/glucokinase. L’enzyme clé de cette voie métabolique est la 
glycogène synthase qui est activée par l’insuline. 
 
d. Glucose et lipogénèse de novo 
 
La synthèse de lipides de novo est une voie métabolique qui conduit à la conversion d’un 
excès de carbohydrates en acides gras lesquels sont estérifiés avec le glycérol 3-phosphate 
pour former des triglycérides. Cette voie métabolique du glucose a lieu à la fois dans le tissu 
adipeux et le foie et lorsque les stocks en glycogène sont saturés (Hellerstein M.K. et al, 
1996). Les différentes étapes conduisant à la formation de triglycérides sont illustrées ci-
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dessous (Schéma 12 : Lipogénèse de novo et régulations transcriptionnelles). L’activité de 
cette voie est fortement dépendante de l’état nutritionnel et il est maintenant bien établi que la 
transcription des enzymes lipogéniques nécessite de l’insuline et du glucose pour être 
pleinement réalisée (Foufelle F. et Ferré P., 2002). En effet, l’insuline régule non seulement le 
flux entrant de glucose par les GLUT (tissu adipeux) mais aussi l’activité des enzymes 
lipogéniques tels que la FAS (Fatty Acide Synthase) et l’Acétyl-CoA Carboxylase (tissu 
adipeux et foie) (Clarke S. et Jump D., 1993 ; Girard J. et al, 1994). Dans le foie, le pyruvate 
issu de la glycolyse peut être oxydé dans le cycle de Krebs mais aussi favoriser la lipogénèse 
(Hers H.G. et Hue L., 1983). Les gènes codant pour les enzymes de la lipolyse sont sous le 
contrôle de facteurs de transcription : SREBP-1c (Sterol Response Element Binding Protein 
1c) en réponse à l’insuline et ChREBP (Carbohydrate Responsive Element Binding Protein) 
en réponse au glucose (Foufelle F. et  Ferré P., 2002 ; Dentin R. et al, 2005). Les récepteurs X 
du foie (LXR : Liver X Receptor) sont également des facteurs de transcription activés par un 
ligand, appartenant à la famille des récepteurs nucléaires hormonaux, et ils sont importants 
dans la régulation de la lipogénèse. LXR est un régulateur essentiel du contrôle 
transcriptionnel de SREBP-1c par l’insuline (Chen G. et al, 2004), des enzymes lipogéniques 
















Schéma 12 : Lipogénèse de novo et régulations transcriptionnelles 
La conversion du glucose en acides gras, par l’intermédiaire de la lipogénèse, est sous le contrôle nutritionnel 
dont l’insuline et le glucose en sont des déterminants. AGCL : Acides Gras à Chaine Longue ; ChREBP : 
Carbohydrate Responsive Element Binding Protein ; LXR : Liver X Receptor ; PEP : PhosphoEnolPyruvate ; 
SREBP-1c : Sterol Response Element Binding Protein 1c. 
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II. Régulation de l’homéostasie glucidique en condition de jeûne 
 
La production endogène de glucose permet de maintenir la glycémie entre les repas et en 
période de jeûne. Cette production fera intervenir deux voies métaboliques : la glycogénolyse 
et la néoglucogénèse. Toutefois, seuls le foie, le rein et l’intestin sont capables de produire du 
glucose car ils sont les seuls organes à disposer de la glucose 6-phosphatase permettant la 
production du glucose à partir du glucose 6-phosphate.  
 
1. La voie de la glycogénolyse 
 
Il est connu que tous les organes sont capables d’utiliser le glucose comme source d’énergie. 
Mais seuls le foie et le muscle squelettique sont capables de stocker ce glucose sous forme de 
glycogène. Ainsi, dans certaines conditions (jeûne et activité physique), ces organes pourront 
produire du glucose à partir du glycogène. La production de glucose par l’intermédiaire du 
glycogène dans le foie et le muscle correspond à la glycogénolyse. Il est toutefois important 
de noter que seul le foie sera capable de relarguer le glucose dans la circulation sanguine afin 
de réguler la glycémie. Le muscle squelettique produira du glucose pour sa propre 
consommation énergétique, en aucun cas, le glucose ne sortira du muscle pour réguler la 
glycémie. La cassure des molécules de glycogène pour produire au final du glucose fait appel 
à l’action de 3 enzymes et est pleinement effective dans le foie, le rein et l’intestin qui sont les 
seuls organes à disposer de la glucose 6-phosphatase, contrairement au muscle. La voie de la 
glycogénolyse s’oppose à la voie de la glycogénèse. Ainsi, lorsqu’une voie est active, l’autre 
est réprimée. Ceci est rendu possible par la régulation inverse des glycogènes phosphorylase 
et synthase, respectivement (Schéma 13 : la glycogénolyse). La glycogène synthase est 
activable sous l’action de l’insuline en condition postprandiale pour réduire la glycémie. Au 
cours du jeûne ou d’une activité physique, le taux d’insuline sera réduit alors que la sécrétion 
de glucagon ou de catécholamine activera la glycogène phosphorylase. Au cœur de ces deux 
enzymes, on retrouve la PKA qui est activatrice de la glycogène phosphorylase et inhibitrice 
de la glycogène synthase. Elle est activée indirectement par l’AMPc, le calcium et 
directement par le 5’AMP et inhibée par le glucose, la glucose 6-phosphatase et l’ATP.    






























































































Schéma 13 : La glycogénolyse 
A) Suite à l’augmentation du taux d’AMPc, la protéine kinase A (PKA) activée entraine la phosphorylation de la 
phosphorylase kinase, qui phosphoryle et active à son tour la glycogène phosphorylase. Il s’agit de la première 
enzyme de la glycogénolyse. B) La dégradation du glycogène conduit à la production de glucose 6-phosphate 
directement utilisé pour produire de l’énergie (muscle) ou transformé en glucose (foie) pour l’homéostasie 
glucidique. 
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2. La voie de la néoglucogénèse 
 
En condition de jeûne, le glucose sera en premier lieu produit par la glycogénolyse pour 
assurer, en autre, le métabolisme énergétique du cerveau. Mais le glycogène étant une source 
épuisable, les voies de la néoglucogénèse vont permettre l’utilisation d’autres substrats pour 
former du glucose. Ces substrats (acides aminés glucoformateurs, lactate ou glycérol) sont 
produits par d’autres tissus périphériques et captés par le foie.  
 Les acides aminées glucoformateurs proviennent du catabolisme protéique des muscles. La 
transamination des acides aminés va permettre la synthèse des intermédiaires du cycle de 
Krebs qui a lieu dans la mitochondrie. L’acide aminé le plus important pour la production 
de glucose est l’alanine qui est convertie en pyruvate.   
 Le lactate est un acide produit principalement dans les muscles à l’issu de la glycolyse 
anaérobique. Après sa captation par le foie, il sera transformé en pyruvate par la lactate 
déshydrogénase conduisant à la néoglucogénèse (cycle de CORI). 
 Le glycérol est un alcool provenant de la lipolyse adipocytaire. Le passage adipocyte/sang 
s’effectue par l’intermédiaire de l’aquaglycéroporine 7 (AQP7) et le passage sang/foie est 
réalisé par l’aquaglycéroporine 9 (AQP9). Le glycérol est converti en dihydroxyacétone 
phosphate qui, avec le glycéraldéhyde 3-phosphate, entrera dans la néoglucogénèse. Cette 
voie nécessite deux molécules de glycérol. 
 
La néoglucogénèse, à partir du pyruvate, fait intervenir un ensemble de 12 réactions 
enzymatiques commençant dans la mitochondrie et se terminant dans le cytoplasme. Bien 
qu’elle partage de nombreuses réactions communes avec la glycolyse, trois réactions 
cytoplasmiques en sont bien spécifiques faisant intervenir la PhosphoEnolPyruvate 
CarboxyKinase (PEPCK), la Fructose-1,6 biphosphatase (F-1,6 BPase) et la glucose 6-
phosphatase (G6Pase). On peut alors globalement diviser cette voie en 5 étapes avec une 
étape mitochondriale et 4 étapes cytoplasmiques (Schéma 14 : La néoglucogénèse). 
Cette voie métabolique est sous le contrôle allostérique du fructose 2,6-biphosphate qui inhibe 
la F-1,6 BPase. Comme pour la glycogénolyse, le glucagon, les catécholamines exercent une 
régulation endocrinienne par l’intermédiaire de l’AMPc. Les glucocorticoïdes jouent 
également un rôle activateur en agissant sur la transcription des gènes de la PEPCK, de la     
F-1,6 BPase et de la G6Pase.  
 
 







Schéma 14 : La néoglucogénèse 
Cette voie permet la production de glucose à partir d’a.a glucoformateurs (ex : alanine), de lactate ou de glycérol 
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3. Importance de la production extra-hépatique de glucose 
 
Le foie est généralement considéré comme le principal organe producteur de glucose en 
condition postabsorptive et au cours du jeûne chez les mammifères (Bergman R.L. et 
Mittelman S.D., 1998). Au début des années 1990, il a été reconnu que le rein pouvait jouer 
un rôle important, dans ces conditions nutritionnelles, chez le rat, le chien et l’homme 
(Minassian C. et Mithieux G., 1994 ; Cersosimo E. et al, 1994 ; Ekberg K. et al, 1999). Plus 
récemment, l’intestin a été montré être le troisième organe capable de contribuer à la 
production endogène de glucose en condition de jeûne et dans le diabète chez le rat (Croset 
M. et al, 2001). Les études réalisées chez l’homme et le rat ont montré, en condition 
postabsorptive, que la production rénale de glucose représente environ 25% de la production 
totale et sa capture est environ de 20% sur la captation totale de glucose (Stumvoll M. et al, 
1995 ; Pillot B. et al, 2009). Après 24 heures de jeûne chez le rat, la production rénale de 
glucose correspond environ à 45% de la production totale et ce taux de production est 
maintenu si le jeûne se prolonge (Mithieux G. et al, 2006). Ces travaux réfutent alors l’idée 
que le rein joue un rôle mineur dans la production endogène de glucose. Des données 
expérimentales suggèrent également que les glucocorticoïdes et l’AMPc soient deux facteurs 
responsables de la stimulation à long terme de la néoglucogénèse rénale observée dans les 
tubules proximaux de rats diabétiques (Sparks J.D. et al, 1998) par stimulation de l’activité 
des enzymes clés de la néoglucogénèse (Longshaw I.D. et al, 1972 ; Iynedjian P.B. et al, 
1975). L’AMPc stimule la transcription de la F-1,6 BPase et de la PEPCK (El-Maghrabi M.R. 
et al, 1991 ; Longshaw I.D. et Pogson C.I., 1972). Les auteurs concluent que le glucagon, 
dans les conditions du diabète, pourrait être indirectement responsable de l’induction de la 
néoglucogénèse rénale. 
Après 48 heures de jeûne, la production intestinale de glucose représente environ 20% de la 
production totale de glucose, chez le rat (Croset M. et al, 2001). Cette production est réalisée 
principalement par l’utilisation de glutamine comme substrat faisant de la glutaminase et de la 
PEPCK deux enzymes majeurs contrôlant la néoglucogénèse intestinale (Rajas F. et al, 2000 ; 
Mithieux G., 2001). Le glycérol, le lactate et l’alanine interviennent très peu ou pas du tout 
dans la néoglucogénèse intestinale (Croset M. et al, 2001). Après un jeûne plus long de 72h, 
la participation de l’intestin dans la production endogène de glucose pourrait représenter 35% 
de la production totale. Au cours de la période postprandiale et pendant un jeûne modéré (12h 
chez l’homme et 6h chez le rongeur), la production endogène de glucose fera intervenir 
principalement le foie par l’intermédiaire de la glycogénolyse et de la néoglucogénèse. 
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Cependant, si le jeûne se prolonge, la production hépatique de glucose diminue et est prise en 
charge par le rein et l’intestin. L’importance de l’intestin et du rein dans le maintien de la 
production de glucose a été confirmée au cours d’une phase anhépatique lors de la 
transplantation du foie chez l’homme (Battezzati A. et al, 2004) et dans un modèle de souris 
KO pour le gène de la glucose 6-phosphate (Mutel E. et al, 2011a). 
 
4. Importance de la production de glucose pour l’organisme 
 
Le maintient d’une glycémie à une valeure normale est essentiel pour l’organisme et en 
particulier pour le système nerveux central car le cerveau ne peut ni synthétiser ni stocker la 
quantité de glucose nécessaire pour son fonctionnement (Cryer P.E. et Gerich J.E., 1985). Le 
maintient de la glycémie dépend de la balance entre la production endogène de glucose et son 
utilisation. Chez un individu normal, l’homéostasie glucidique s’établit en particulier sous le 
contrôle des hormones pancréatiques, l’insuline et le glucagon (Gerich J.E., 1993). L’insuline, 
seule hormone hypoglycémiante, permet de réduire la glycémie lorsque celle-ci est trop 
élevée, et à l’inverse le glucagon augmente la production de glucose quand la glycémie 
baisse. Cette action du glucagon permet de maintenir l’homéostasie glucidique en période 
postabsorbptive et de jeûne et de maintenir un bon fonctionnement cérébrale. Le risque d’un 
jeûne trop prolongé, pour un individu, est l’hypoglycémie. Cette hypoglycémie survient 
lorsque la concentration plasmatique en glucose est inférieure ou égale à 54 mg.dl-1 (3 mM) et 
elle est responsable d’une neuroglucopénie s’accompagnant de différents symptômes 
progressant de la transpiration et palpitations à un dysfonctionnement cognitif et des 
convulsions. En fonction de la sévérité et de la durée de l’état hypoglycémique, elle peut 
conduire au coma voire même le décès. Elle pourrait soudainement conduire à une mort 
cardiaque par induction soit d’une ischémie soit une arythmie. Chez l’enfant, l’hypoglycémie 
chronique conduit à des altérations intellectuelles avec troubles de l’apprentissage et de la 
mémorisation (Kalra S. et al, 2013).  
Ainsi, l’ensemble des voies métaboliques entervenant dans la production de glucose 
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III. Régulations hormonales et nerveuses de l’homéostasie glucidique 
 
1. L’importance des hormones dans le contrôle du métabolisme glucidique 
 
a. Rôle de l’insuline  
 
L’insuline est considérée comme la principale hormone pancréatique permettant de réguler 
finement la glycémie. Elle favorise le stockage du glucose sous forme de glycogène dans le 
foie et le muscles et stimule le stockage des lipides dans le tissu adipeux. L’insuline est la 
seule hormone hypoglycémiante et elle est sécrétée par les cellules β des îlots de Langerhans 
du pancréas. 
 
Le glucose, stimulus de l’insulino-sécrétion pancréatique : 
A la surface des cellules β pancréatiques est exprimé un transporteur au glucose non insulino-
dépendant : GLUT2. Comme décrit précédemment, ce transporteur permet le transfert facilité 
du glucose depuis le compartiment sanguin vers l’intérieur de la cellule β. C’est la détection 
directe du glucose par le pancréas qui conduira à une augmentation de la sécrétion calcium-
dépendante de l’insuline. La première étape consiste en la métabolisation du glucose entrant 
afin d’augmenter le rapport ATP/ADP. Le taux élevé d’ATP intracellulaire entrainera la 
fermeture du canal K+ sensible à l’ATP par fixation de l’ATP sur la protéine Kir 6.2 (Cook 
D.L. et al, 1984). La résultante est une dépolarisation membranaire de la cellule β suivie par 
l’ouverture de canaux Ca2+ voltage-dépendants (Satin L.S. et Smolen P.D., 1994). 
L’augmentation intracellulaire de calcium conduira à l’exocytose des vésicules contenant 
l’insuline par l’intermédiaire du complexe SNARE (Henquin J-C., 2000) (Schéma 15 : 
Induction de l’insulino-sécrétion dans les cellules β pancréatiques).  
 
Voies de signalisation de l’insuline : 
Une fois sécrétée dans la circulation systémique, les effets anaboliques de l’insuline résultent 
de sa liaison sur un récepteur spécifique situé, prioritairement, à la surface cellulaire de trois 
tissus cibles : le foie, le muscle et le tissu adipeux. Ce récepteur dispose d’une activité 
tyrosine kinase permettant son autophosphorylation suivie par la phosphorylation, sur des 
résidus tyrosines, de protéines substrats (IRS : Insulin Receptor Substrates) et de protéines 
adaptatrices de la famille SHC (src homologous and collagen protein) (van Obberghen E. et 
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al, 2001). Les deux voies majeures de la signalisation sont celles de la phosphatidylinositol-3 
kinase (PI3K) impliquée dans les effets métaboliques, et la voie des MAP kinases impliquée 
dans les processus de croissance, prolifération et de différenciation cellulaires. Le schéma 16 
illustre la voie de signalisation passant par PI3K. La transmission du signal insulinémique 
dans la cellule met en jeu les IRS1 et IRS2 (White M.F., 2002). Par l’intermédiaire de cette 
signalisation, l’insuline est capable d’induire la translocation du transporteur GLUT4 à la 
surface membranaire des cellules musculaires et adipocytaires (Saltiel A.R. et Kahn C.R., 
2001 ; Bryant N.J. et al, 2002). Dans le foie, la voie insulinémique activera directement un 



















Schéma 15 : Induction de l’insulino-sécrétion dans les cellules β pancréatiques 
Stimulation de la sécrétion d’insuline induite par l’entrée de glucose, l’inactivation des canaux K+ sensibles à 





Page | 60  
 
 
Schéma 16 : Voie de signalisation de l’insuline sur ses tissus cibles 
La stimulation du récepteur à l’insuline conduit à l’activation de la voie PI3K inductrice des effets métaboliques 
de l’insuline sur ses organes cibles (Alessi D.R. et Downes C.P., 1998 ; Frojdo S.H. et al, 2009).  
CRTC2 : CREB Regulated Transcription Coactivator 2 ; FOXO1 : Forkhead Box Protein 1 ; GSK3 : Glycogen 
Synthase Kinase 3 ; IRS : Insulin Receptor Substrates ; mTORC 1/2 : mammalian Target Of Rapamycin 1/2 ; 
PDK1/2: Phosphoinositide-Dependent Kinase 1/2 ; PKB/Akt : Protein Kinase B ; PKC ζ/λ : atipical Protein 
Kinase C (ζ/λ) ; PI3K : Phosphatidylinositol 3 Kinase ; S : Sérine ; T : Thréonine. 
 
 
Régulation du métabolisme glucidique par l’insuline :  
Des études, in vitro et in vivo, ont montré que les FKHR (Forkhead-related protein) comme 
FOXO1 étaient capables de se lier aux éléments de réponse à l’insuline (IRE : Insulin 
Response Element) de la PEPCK et de la G6Pase (Durham S.K. et al, 1999 ; Tang E.D., 
1999) et de favoriser la transcription de ces enzymes. L’activation de la voie signalétique de 
l’insuline entrainera l’activation de la PKB/Akt qui en retour phosphoryle FKHR. FKHR 
phosphorylé n’est alors plus capable de se fixer aux IREs et il est transloqué dans le 
cytoplasme où il sera ubiquitinylé et dégradé par le protéasome (Rena G. et al, 1999 ; Biggs 
III W.H. et al, 1999). Outre les effets de l’insuline sur FOXO1, l’insuline est également 
capable d’induire la phosphorylation de CRTC2 (anciennement TORC2) qui ne peut alors 
plus se fixer sur les promoteurs hépatiques de la PEPCK et de la G6Pase (Dentin R. et al, 
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2008). L’activation de la voie insulinémique dans le foie conduit à l’inactivation de la G6Pase 
par l’intermédiaire de FOXO1 et de la PEPCK par CRTC2. Outre l’inhibition sur les gènes de 
la néoglucogénèse, la signalisation par l’insuline conduit également à la phosphorylation de la 
kinase GSK3. Cette dernière étant alors inactivée, la glycogène synthase reste active (pas de 
phosphorylation) et par conséquent induit la glycogénèse (Cross D.A. et al, 1995). Le 
complexe 1 de la cible de la rapamycine (mTORC1) stimule la lipogénèse en activant le 
facteur de transcription SREBP1-c qui, comme montré en schéma 12, induit la transcription 
des gènes de la lipogénèse (Chakrabarti P. et al, 2010 ; Laplante M. et Sabatini D.M., 2010 ; 
Li S. et al, 2010).  
En période postabsorptive, le taux élevé d’insuline conduit à une augmentation du taux de 
fructose 2,6-biphosphate suite à la déphosphorylation de la phosphofructokinase II. Le taux 
élevé de fructose 2,6-phosphate conduit à l’activation de la phosphofructokinase I et 
l’inhibition de la F-1,6 BPase. Ainsi, en augmentant la production de fructose 2,6-phosphate, 
l’insuline stimule la glycolyse et inhibe la néoglucogénèse (El-Maghrabi M.R. et al, 2001).  
 
b. Rôle du glucagon 
 
Le glucagon est sécrété par les cellules α des îlots de Langerhans du pancréas et il est un 
régulateur clé de l’homéostasie glucidique. L’administration exogène de glucagon conduit à 
une augmentation de la glycémie aussi bien chez l’homme que le rongeur (Young A.A. et al, 
1993 ; Hvidberg A. et al, 1994) résultant de la stimulation de la glycogénolyse et de la 
néoglucogénèse. Le glucagon en se fixant sur son récepteur RCPG, associé à deux types de 
protéines G, stimule deux voies signalétiques : 
 Lié à la protéine Gs, le glucagon entraine l’activation de l’adénylate cyclase, induisant une 
augmentation du taux intracellulaire d’AMPc et par conséquent, comme pour le récepteur 
V2 de la vasopressine, une stimulation de la PKA (Burcelin R. et al, 1996).  
 Lié à la protéine Gq, le glucagon favorise la voie de la PLC soit, comme pour les 
récepteurs de type V1 de la vasopressine, une augmentation du taux intracellulaire de 
calcium (Wakelam M.J. et al, 1986). Par cette voie de signalisation, le glucagon 
diminuerait l’activité de la pyruvate kinase (enzyme de la glycolyse).  
D’un point de vue général, les effets du glucagon sont inverses à ceux de l’insuline. Le 
glucagon induit la phosphorylation de la phosphorylase kinase et de la glycogène synthase 
(activation de la glycogénolyse, inhibition de la glycogénèse, Schéma 13), de la G6Pase et de 
la PEPCK (activation de la néoglucogénèse, Schéma 14) (Christ B. et al, 1988 ; Roach P.J., 
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1990 ; Bollen M. et al, 1998). Le glucagon permet également de phosphoryler la 
phosphofructokinase II entrainant une réduction du taux de fructose 2,6-biphosphate et par 
conséquent lève l’inhibition exercée sur la F-1,6 BPase. In fine, il favorise la néoglucogénèse 
(Okar D.A. et Lange A.J., 1999). En même temps, le glucagon inhibe l’activité de la 
phosphofructokinase I et par conséquent inhibe la glycolyse. Il a également été démontré, au 
cours d’un long jeûne, que le glucagon favorisait la néoglucogénèse rénale et intestinale 





















Schéma 17 : Rôles physiologiques du glucagon 
Suite à la stimulation de son récepteur, le glucagon favorise la production de glucose en faisant intervenir deux 
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c. Rôle des catécholamines 
 
Les effets des catécholamines (adrénaline et noradrénaline) sur le métabolisme glucidique 
font intervenir principalement les récepteurs β adrénergiques (Träger K. et al, 2001). 
Toutefois, les récepteurs α adrénergiques hépatiques ont été démontrés comme impliqués dans 
les effets hyperglycémiants (Chu C.A. et al, 2000). En condition physiologique, le rôle des 
catécholamines, dans l’homéostasie glucidique, est de maintenir un flux de substrats 
énergétiques dans les organes. Il en résulte une augmentation de la glycolyse (pour la 
production d’ATP) et de la production de glucose par la glycogénolyse et la néoglucogénèse 
(Träger K. et Radermacher P., 2003). Les catécholamines conduisent également à une 
inhibition de la glycogénèse induite par l’insuline (Laurent D. et al, 1998). L’ensemble de ces 
effets fait suite, comme pour le glucagon, à l’activation de la voie PKA.  
Les catécholamines ont également été décrites comme intervenants de la lipolyse avec des 
effets opposés suivant une stimulation α- ou β-adrénergique, les récepteurs β-adrénergiques 
étant des inducteurs de la lipolyse. Contrairement à beaucoup d’espèces, les catécholamines 
sont les seules hormones à nettement stimuler la lipolyse chez l’homme. Ces hormones 
peuvent agir sur le tissu adipeux par l’intermédiaire de la circulation générale (principalement 
adrénaline) ou par le système sympathique (noradrénaline). Leur action est médiée par trois 
récepteurs β-adrénergiques distincts mais fait principalement intervenir le récepteur β2-
adrénergique chez l’homme et le récepteur β3-adrénergique chez l’animal. La voie de 
signalisation médiée par les catécholamines sur la lipolyse est présentée sur le schéma 18. En 
condition postabsorptive (jeûne de 12h) et en condition de jeûne (> 16h), l’oxydation des 
lipides peut représenter 70% de la dépense énergétique corporelle. Les acides gras libres 
représentent le substrat énergétique principal pour le foie, le cortex rénal, le muscle 
squelettique et le muscles cardiaque au repos. Le jeûne est accompagné d’une augmentation 
progressive de l’activité lipolytique et du taux d’acides gras libres avec une baisse de 
l’insulinémie et une augmentation de l’action lipolytique des catécholamines. L’augmentation 
de l’action des catécholamines est attribuée à une élevation du nombre de récepteur β-
adrénergiques. En quittant le tissu adipeux, les acides gras circulent dans le plasma sous 
forme liée à l’albumine et pourront être utilisé par les muscles squelettiques (oxydation), le 
foie (oxydation et synthèse de tryglycérides) mais également par le tissu adipeux pour être re-
estérifiés en tryglycérides. Cette action lipolytique, dans ces conditions physiologiques et 
notamment au cours du jeûne très prolongé, permet d’épargner le glucose musculaire (Large 
V. et al, 2004).  

















Schéma 18 : Induction de la lipolyse par les catécholamines 
Les catécholamines induisent la lipolyse par stimulation des récepteurs β-adrénergiques. Ceci entraîne 
l’activation de la PKA qui phosphoryle la lipase hormono-sensible. L’activation de cette enzyme hydrolyse les 
triglycérides en glycérol et acides gras. AC : adénylate cyclase ; LHS : lipase hormono-sensible ; TG : 
triglycérides (modifié d’après Large V. et al, 2004 Diabetes & Metabolism). 
 
d. Rôle des glucocorticoïdes   
 
Les glucocorticoïdes sont sécrétés au niveau de la glande surrénale au cours du stress. Comme 
le glucagon et les catécholamines, ils augmentent la production de glucose durant la période 
postprandiale. Ces hormones agissent principalement en régulant le taux d’expression des 
gènes des enzymes (PEPCK et G6Pase) de la néoglucogénèse, après fixation sur leur 
récepteur nucléaire. Cependant, la fixation du récepteur aux glucocorticoïdes sur les 
promoteurs néoglucogéniques n’est pas suffisante pour induire la transcription. En effet, 
d’autres facteurs sont importants pour stimuler les effets glucocorticoïdes. Parmi ces autres 
facteurs, on retrouve FOXO1, HNF-1 et 4 (Lin B. et al, 1998 ; Stafford J.M. et al, 2001 ; 
Wolfrum C. et al, 2004) ainsi que PGC-1α qui intervient principalement dans la transcription 
du gène de la G6Pase. Outre les effets stimulateurs sur la production endogène de glucose, il a 
été montré, in vitro sur des cellules β pancréatiques, que les glucocorticoïdes inhibaient 
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l’insulino-sécrétion (Lambillotte C. et al, 1997). Au niveau musculaire, ils sont impliqués 
dans l’installation de l’insulino-résistance avec augmentation de la glycogénolyse (Weinstein 
S.P. et al, 1998). Au niveau du tissu adipeux, les données sont quelques peu controversées. 
Cependant, des études in vitro ont démontré que les glucocorticoïdes jouaient un rôle 
lipolytique (Peckett A.J. et al, 2011). En plus d’un effet direct, l’action lipolytique 
adipocytaire aurait pour effet d’augmenter indirectement l’accumulation de triglycérides dans 
le foie (Koliwad S.K. et al, 2009 ; Gray N.E. et al, 2012).  
 
2. Régulation de l’homéostasie glucidique par le système nerveux 
 
Les cellules β pancréatiques sont sous le contrôle de stimuli hormonaux et neuronaux. Ceci a 
été démontré par la présence d’un large spectre de récepteurs à la surface des cellules. Parmi 
les récepteurs,  on retrouvera notamment ceux des hormones responsables de l’effet incrétine 
(GLP-1, GIP) sécrétées par les entérocytes ou encore celui du glucagon exerçant un effet 
paracrine sur les cellules β. Le pancréas peut recevoir deux types de stimulation nerveuse 
encadrant une innervation parasympathique et une innervation sympathique. L’innervation 
parasympathique entrainera une réponse stimulatrice de la sécrétion d’insuline induite par le 
glucose. Cet effet passe par l’intermédiaire des récepteurs de l’acétylcholine, PACAP 
(Pituitary Adenylate Cyclase Activating Peptide), GRP (Gastrin Releasing Peptide) ou encore 
VIP (Vasoactive Intestinal Peptide). L’innervation sympathique aura un effet inverse suite à 
l’activation des récepteurs noradrénergique, NPY (NeuroPeptide Y) et de la galanine (Ahren 
B, 2000). Les systèmes nerveux parasympathique et sympathique stimulent également la 
sécrétion de glucagon. Le système sympathique en activant la sécrétion adrénergique 
surrénalienne conduit à une sécrétion de glucagon par l’intermédiaire des récepteurs β2 
adrénergiques alors que l’inhibition de l’insulino-sécrétion est effectuée par les récepteurs α2 
adrénergiques (Thorens B., 2010).  
Comme le pancréas, le foie dispose d’une innervation parasympathique et d’une innervation 
sympathique que sont toutes deux impliquées dans la régulation du métabolisme glucidique. 
Au niveau du système nerveux central, l’hypothalamus et plus particulièrement le noyau 
ventromédian, semble être la structure encéphalique prépondérante dans la régulation de 
l’homéostasie glucidique. Les nerfs intra-hépatiques contiennent des neurotransmetteurs 
(acétylcholine, noradrénaline) et des neuropeptides (GRP, NPY, VIP, galanine…). Le 
système sympathique stimule la glycogénolyse et la néoglucogénèse alors que le système 
parasympathique favorise la glycogénèse et la glycolyse (Uyama N. et al, 2004). En effet, une 
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stimulation de la voie sympathique (noyau hypothalamique ventromédian) entraine une 
augmentation de l’activité de la glycogène phosphorylase et de la PEPCK ainsi qu’une 
diminution de celle de la pyruvate kinase (Shimazu T. et Ogasawara S., 1975 ; Shimazu T., 
1981). En revanche, la stimulation de la voie parasympathique (noyau hypothalamique 
latéral) active la glycogénèse par activation de la glycogène synthase (Shimazu T. et 
Amakawa A., 1975). 
 
IV. Le diabète 
 
Le diabète est une maladie chronique caractérisée par l’incapacité du pancréas à sécréter de 
l’insuline ou par l’incapacité pour les organes cibles à répondre à l’insuline. La résultante est 
une concentration sanguine accrue en glucose : hyperglycémie. On distinguera principalement 
deux types de diabète avec le diabète de type 1 et le diabète de type 2. Le diabète de type 1 est 
une maladie auto-immune caractérisée par la destruction des cellules β pancréatiques des îlots 
de Langerhans. Les cellules β étant responsable de la sécrétion d’insuline en réponse à une 
élévation de la glycémie, ce type de diabète correspond alors à une insulinopénie liée à une 
perte de production d’insuline. Bien qu’il puisse affecter une personne à n’importe quel âge, il 
apparaît généralement chez les enfants et les adolescents. Toute personne atteinte par le 
diabète de type 1 nécessite alors une administration journalière d’insuline pour corriger 
l’hyperglycémie. Le diabète de type 2, contrairement au diabète de type 1, n’est pas relié à 
une perte de production d’insuline mais davantage à une diminution de l’action de l’insuline 
sur les organes cibles. Cette baisse d’action insulinémique est identifiée sous l’appellation 
insulino-résistance. Dans un premier temps, le pancréas sécrétera suffisamment d’insuline 
pour corriger au mieux la glycémie. Au bout d’un certain temps, il sera incapable de suivre la 
montée accrue de la glycémie. Il ne pourra alors pas produire suffisamment d’insuline pour 
maintenir la glycémie à un niveau normal.  A terme et comme pour le diabète de type 1, une 
insulinopénie et une destruction β pancréatique s’installent.  
 
 
Dans la présente partie, on s’intéressera principalement au diabète de type 2 qui représente 
environ 90% de tous les cas de diabète. Après avoir fait le point sur l’épidémiologie et 
l’étiologie du diabète de type 2, nous traiterons de sa pathogénèse liée à la résistance à 
l’insuline. 
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1. Epidémiologie du diabète de type 2 
 
Le diabète est l’une des maladies la plus commune au monde et il est devenu la 4ème ou 5ème 
cause de mortalité dans la plupart des pays riches avec 5 millions de décès en 2013. Il est 
également l’un des problèmes de santé majeur de ce siècle. D’après la Fédération 
Internationale du Diabète, 285 millions de personnes étaient atteintes d’un diabète en 2010 ce 
qui représente environ 7% de la population mondiale. En 2013, le nombre de personnes 
diabétiques a atteint 382 millions soit une augmentation d’environ 100 millions de nouveau 
cas en l’espace de trois ans. Sur les 382 millions de cas diabétiques estimés en 2013, 175 
millions d’entre eux sont atteints d’un diabète dit « non-diagnostiqué » (Beagley J. et al, 
2013). Ceci est lié au fait que les personnes avec un diabète non-diagnostiqué ont très peu de 
symptômes (propre au diabète) durant les premières années ou bien que les symptômes ne 
sont pas reconnus comme appartenant à cette pathologie. Cette même fédération qualifie 
l’ampleur de la maladie comme une véritable pandémie et sa progression est considérable. 
C’est pourquoi l’Organisation Mondiale de la Santé estime que le taux de personnes atteintes 
devrait s’élever à 440 millions d’ici à 2030, voire 592 millions d’ici à 2035 d’après la 
Fédération Internationale du Diabète. En plus des personnes diabétiques et non-diagnostiqués, 
il existe des cas d’intolérance au glucose ou de glycémie à jeun altérées caractérisant la phase 
de pré-diabète. En 2013, on estime le nombre de personnes avec une intolérance au glucose à 
environ 316 millions et ce nombre pourraient atteindre 471 millions d’ici à 2035. La plupart 
de ces données correspondent essentiellement au diabète de type 2 qui représente environ 
90% de tous les cas de diabète. 
 
2. Etiologie du diabète de type 2 
 
Parmi les facteurs de risques du diabète, on peut distinguer les facteurs de risques purement 
génétiques et les facteurs dits  « environnementaux », bien que les études récentes mettent 
l’accent sur les interactions gènes-environnement. 
 
a. Les facteurs génétiques 
 
Bien que l’augmentation actuelle de la prévalence au diabète de type 2 soit principalement 
attribuée au changement du mode de vie, certains déterminants génétiques contribuent à la 
susceptibilité d’apparition de cette pathologie. En effet, le risque de développer cette forme de 
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diabète est de 40% si l’un des parents est diabétique et de 70% si les deux parents en sont 
porteurs. Le développement de technologie de génotypage à haut débit et de logiciels de 
calculs et de statistiques ont permis une avancée remarquable dans la recherche d’association 
gène/maladie. En conséquence, un grand nombre de loci ont été associés avec le diabète de 
type 2 ou ses caractéristiques (hyperglycémie, insulinopénie, insulino-résistance) par 
l’intermédiaire d’études corrélationnelles. Parmi l’ensemble de ces loci, on retrouve ceux du 
TCF7L2 (facteur de transcription multigénique), de PPARγ (récepteur gamma activé par les 
proliférateurs des peroxysomes), du canal KCNJ11 (canal rectifiant l’entrée de potassium), 
SLC30A8 (transporteur de Zinc), HHEX (facteur de transcription), IGF2BP2 (protéine de 
liaison à l’ARNm du facteur de croissance semblable à l’insuline) (Florez J.C. et al, 2006 ; 
Sladek R. et al, 2007 ; Saxena R. et al, 2007 ; Zeggini E. et al, 2007, 2008 ; Voight B.F. et al, 
2010). 
 
b. Les facteurs environnementaux 
 
 Obésité, surpoids et prise alimentaire 
L’obésité et le surpoids sont liés en grande partie à un déséquilibre entre apports et dépenses 
énergétiques. Ce sont des facteurs de risque prépondérants dans l’apparition du diabète de 
type 2 mais également dans d’autres pathologies. Beaucoup de patients atteints d’un diabète 
de type 2 sont obèses et d’ailleurs, la proportion mondiale de personnes obèses explique 
largement l’augmentation de l’incidence et de la prévalence mondiale du diabète. Cependant, 
toutes les personnes obèses ne développent pas un diabète et inversement (Boden G., 2011). 
Le lien entre l’obésité et l’hyperglycémie a été démontré pour la première fois dans les années 
1960 (Bagdade J.D. et al, 1967). L’influence de l’obésité n’est pas liée uniquement au niveau 
de sévérité de l’obésité mais également à la répartition des graisses. La graisse viscérale a été 
la plus associée avec le risque de développement d’un diabète de type 2 (Despres J.P. et al, 
2001 ; Wahrenberg H. et al, 2005). Tous les mécanismes impliqués dans l’obésité n’ont pas 
été élucidés mais trois processus ont été reliés avec l’insulino-résistance et la prédisposition 
au diabète de type 2 : 1) la production élevée de cytokines et adipokines (TNF-α, résistine, 
protéine 4 liant le rétinol (RBP4), la réduction de production d’adiponectine (Deng Y. et 
Scherer P.E., 2010) ; 2) la déposition ectopique des graisses notamment autour du foie et 
probablement des muscles squelettiques (Larson-Meyer D.E. et al, 2011) et 3) le 
dysfonctionnement mitochondrial (Bournat J.C. et Brown C.W., 2010). Des sujets normo-
glycémiques et obèses présentent une augmentation dans la fonction et la masse des cellules β 
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pancréatiques (Butler A.E. et al, 2003) alors que les sujets obèses et intolérants au glucose ont 
une perte de l’un ou l’autre (Kahn S.E. et al, 2006). Toutefois, la perte de fonction des cellules 
β pancréatiques pourrait également s’expliquer par une déficience dans le gène Pdx1 
(Leibowitz G. et al, 2001) qui code pour un facteur de transcription important pour le 
développement pancréatique et la maturation de ces cellules.  
 
 L’activité physique et la sédentarité 
Un ensemble d’études ont démontré que les personnes pratiquant une activité physique 
régulière, sont moins sujettes à l’insulino-résistance, l’intolérance au glucose et au diabète de 
type 2 (Helmrich S.P. et al, 1991 ; Eriksson K.F. et Lindgarde F., 1991). De plus, l’activité 
physique permet d’éviter la progression vers un diabète de type 2 chez les sujets intolérants au 
glucose et réduit les complications liées au diabète chez les sujets ayant un diabète établi 
(Sherwin R.S. et al, 2004). Toutefois, cet effet bénéfique dépend de la fréquence, de 
l’intensité, du temps et du type d’activité pratiqué (Manson J.E. et al, 1991).  
 
 Le tabac 
Plusieurs études ont montré que le tabac favorise l’insulino-résistance et le syndrome 
métabolique (Kong C. et al, 2001). Ce risque est d’autant plus fort que le nombre de cigarettes 
par jour et le nombre d’année de consommation est élevé (Kawakami N. et al, 1997 ; Willi C. 
et al, 2007).  
 
c. Le syndrome métabolique 
 
La notion de syndrome métabolique est apparue en 1988 (Reaven G.M., 1988). La définition 
exacte de ce syndrome est l’objet d’un vif débat au sein des communautés scientifiques et 
médicales internationales. Il associe plusieurs symptômes parmi lesquels figurent 
l’intolérance au glucose, la résistance à l’insuline, la dyslipidémie, l’hypertension et l’obésité. 
La Fédération internationale du Diabète a proposé, en 2006, la définition suivante basée sur la 
possibilité de l’évaluer facilement en pratique clinique : le critère obligatoire de cette 
définition est l’obésité abdominale associée à deux des quatre paramètres suivants : 
 Augmentation des triglycérides plasmatiques : > 1,7 mM (150 mg.dl-1) 
 Diminution du taux d’HDL-cholestérol : < 1,03 mM (40 mg.dl-1) chez l’homme,                
< 1,29 mM (50 mg.dl-1) chez la femme ou traitement en cours pour dyslipidémie 
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 Augmentation de la pression artérielle : >130 mmHg en systolique, > 85 mmHg en 
diastolique ou traitement en cours pour hypertension artérielle 
 Augmentation de la glycémie à jeun : > 5,6 mM (100 mg.dl-1) ou diabète de type 2 
diagnostiqué 
Quelque soit la définition, il est admis que les patients présentant un syndrome métabolique 
ont un risque accru de développer des pathologies cardiovasculaires comme l’athérosclérose, 
l’insuffisance cardiaque et un diabète de type 2, tout ceci contribuant à la morbi-mortalité de 
ce syndrome (Lakka H.M. et al, 2002 ; Aguilar-Salinas C.A. et al, 2005). 
 
3. La physiopathologie du diabète 
 
Les patients atteints d’un diabète de type 2 présentent un défaut d’action de l’insuline 
(insulino-résistance) qui se caractérise par : une augmentation de la production endogène de 
glucose, une diminution de la captation de glucose musculaire et adipocytaire, une 
augmentation de la lipolyse et une diminution de la glycogénèse. 
 
a. Etat de l’insulino-résistance 
 
 Dans les muscles squelettiques 
Le muscle est un organe très sensible à l’insuline. La première action de l’insuline, en rapport 
avec la présence des transporteurs GLUT4, est de favoriser la captation de glucose. La 
captation musculaire de glucose représente 80% de la captation totale corporelle (Kelley D. et 
al, 1988 ; DeFronzo R.A., 2004) et est régulée par la glycolyse et la glycogénèse. DeFronzo 
R.A. et ses collaborateurs ont démontré, par l’utilisation d’un clamp euglycémique 
insulinémique, que le niveau de captation de glucose musculaire était largement diminué 
(environ 50%) chez des sujets obèses et non-obèses atteints d’un diabète de type 2 (DeFronzo 
R.A. et al, 1985). Cette diminution de captation de glucose a été corrélée avec une baisse 
d’expression de GLUT4 à la surface membranaire et une diminution de la glycogénèse 
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 Dans le tissu adipeux 
Contrairement aux muscles, le tissu adipeux est responsable uniquement de 5% de la 
captation totale de glucose. Il joue un rôle très important dans le maintien de la glycémie en 
régulant la libération des acides gras libres issus des triglycérides stockés et en produisant des 
adipokines qui influencent la sensibilité à l’insuline dans le foie et les muscles (Groop L.C. et 
al, 1989 ; Boden G., 1997). Dans l’adipocyte, l’insuline augmente la captation des acides gras 
provenant des lipoprotéines en stimulant la lipoprotéine lipase (Wang H. et Eckel R.H., 2009)  
et inhibe la lipolyse par inactivation de la lipase hormono-sensible. Chez des sujets obèses ou 
diabétiques, l’activité anti-lipolytique de l’insuline est réduite suite à la résistance 
adipocytaire (Kovacs P. et Stumvoll M., 2005). L’augmentation de la lipolyse et donc du flux 
d’acides gras libres serait la cause et/ou aggraverait la résistance à l’insuline dans le foie et 
dans les muscles (Delarue J. et Magnan C., 2007).   
 
 Dans le foie 
La résistance à l’insuline hépatique conduit à une augmentation de la production endogène de 
glucose qui est corrélée avec l’hyperglycémie à jeun (Boden G., 2002). L’augmentation 
accrue en acides gras libre est le facteur principal de l’augmentation de la production de 
glucose par l’intermédiaire de la néoglucogénèse mais d’autres facteurs jouent également un 
rôle avec l’augmentation du taux et de la sensibilité au glucagon et l’augmentation de 
précurseurs glucogéniques (lactate, glycérol, alanine) (Butler P.C. et Rizza R.A., 1991 ; Velho 
G. et al, 1996 ; Nordlie R.C. et al, 1999 ; Basu A. et al, 2000). 
 
b. Les mécanismes cellulaires de la résistance à l’insuline   
 
Les évènements cellulaires par lesquels l’insuline induit ses effets stimulateurs sur le 
métabolisme glucidique suite à sa fixation sur son récepteur présent à la surface de tous ses 
organes cibles sont résumés dans le schéma 19 : Acides gras libres et insulino-résistance.  
 
 Défaut dans la signalisation insulinémique : IRS et PI3K 
La capacité de l’insuline à activer la phosphorylation de son récepteur et des IRS est 
légèrement réduite chez des sujets obèses et sévèrement altérée chez des sujets atteints d’un 
diabète de type 2 (Cusi K. et al, 2000). Des études, effectuées chez l’homme et le rongeur, ont 
montré que la perte d’activité des IRS était liée à leur phosphorylation au niveau des résidus 
sérines par l’intermédiaire de la PKC (Yu C. et al, 2002 ; Morino K. et al, 2005). Une 
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augmentation de l’activité de la PKC a été observée dans l’insulino-résistance et elle peut être 
induite par les lipides (Schmitz-Peiffer C. et al, 1997 ; Schmitz-Peiffer C. et Biden T.J., 
2008). Les IRS peuvent également être déphosphorylées par des tyrosines phosphatases 
comme PTB1 (protein tyrosine Phosphatase 1B). La génération de souris KO pour PTP1B a 
révélé que les souris ne développaient pas de diabète de type 2 et d’obésité sous régime riche 
en graisse (Goldstein B.J. et al, 2000 ; Salmeen A. et al, 2000 ; Klaman, L.D. et al, 2000). 
L’activation de la PI3K est également très atténuée chez les sujets diabétiques (Kim Y-B. et 
al, 1999 ; Krook A. et al, 2000) et cette diminution est fortement corrélée avec une baisse de 
l’activité de la glycogène synthase. Le défaut d’induction de la transcription du gène de la 
PI3K, par l’insuline, est observé aussi bien dans le muscle que dans le tissu adipeux 
(Andreelli F. et al, 1999). Les mêmes observations ont pu être mises en évidence dans des 
modèles animaux de diabète (Folli F. et al, 1993 ; Morino K. et al, 2008). Ainsi, l’association 
du défaut d’activation des IRS et de la PI3K est une anomalie caractéristique du diabète de 
type 2 et elle est fortement corrélée avec la présence d’une insulino-résistance musculaire. 
 
 Implication de la voie des MAPK  
Dans le muscle et le tissu adipeux isolés de sujets atteints d’un diabète de type 2, il a été 
démontré un rôle de l’activation de la voie des MAPK dans l’insulino-résistance. Au niveau 
du muscle squelettique, l’insuline augmente l’activité de la MAPK chez des sujets non-
diabétiques mais pas chez des sujets diabétiques. En revanche, à l’état basal, cette activité est 
nettement augmentée chez les sujets diabétiques (Koistinen H.A. et al, 2003). Pour le tissu 
adipeux, les auteurs ont testé trois kinases de cette voie (ERK, p38 et JNK) en augmentant 
leur niveau d’expression sur des adipocytes isolés. Outre la réduction de l’expression 
membranaire de GLUT4, ils ont démontré qu’ERK réduit l’activation du récepteur à 
l’insuline ainsi que de ses IRS. Les kinases p38 et JNK agissent uniquement sur les IRS 
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c. Rôle des acides gras dans l’insulino-résistance 
 
En condition physiologique, le taux plasmatique en acides gras libres (AGL) est normalement 
augmenté durant le jeûne et diminué après le repas. L’insuline stimule la captation des AGL 
dans le foie et le tissu adipeux en favorisant leur métabolisation sous forme de triglycérides. 
Cependant, lorsque le tissu adipeux devient résistant à l’insuline, il n’est alors plus capable 
non seulement de stocker les lipides mais également de réduire la lipolyse. Lorsque la 
concentration en AGL est maintenue à des valeurs élevées, cela conduit à l’apparition d’une 
insulino-résistance et d’un diabète de type 2 (Paolisso G. et al, 1995).  
L’augmentation en AGL résulte d’une accumulation des triglycérides dans les muscles et le 
foie ainsi que des produits issus de leur réestérification tels que le diacylglycérol (DAG) et les 
céramides (Boden G. et al, 2001). Des études ont mis en évidence une augmentation du 
contenu en DAG dans les muscles squelettiques de sujets insulino-résistant ou obèses avec un 
diabète de type 2 (Itani S.I. et al, 2002 ; Haus J.M. et al, 2009) et dans les muscles et le foie de 
différents modèles animaux d’obésité, d’insulino-résistance et de diabète de type 2 (Turinsky 
J., et al, 1990 ; Yu C. et al, 2002 ; Chibalin A.V. et al, 2008). L’augmentation du DAG 
conduit à l’activation de certains isoformes de la PKC mais seules les formes PKCθ et PKCε 
semblent être inductrices de la résistance à l’insuline soit en agissant directement sur les IRS 
ou indirectement par l’activation des kinases IKKβ et JNK (Ikeda Y. et al, 2001 ; Mack E. et 
al, 2008 ; Samuel V.T. et al, 2010). L’accumulation de céramides a été retrouvée chez les 
animaux insulino-résistants et les sujets avec un diabète de type 2 (Powell D.J. et al, 2004 ; 
Haus J.M. et al, 2009). La cible principale des céramides est la PKB/Akt. L’accumulation de 
céramides dans les organes cibles de l’insuline conduit à une activation de la protéine 
phosphatase A2 (PPA2 : sérine/thréonine phosphatase) et de la  PKCζ. Ces deux enzymes 
agissent directement sur la PKB/Akt entrainant son inactivation (Hajduch E. et al, 2008 ; 
Hage Hassan R. et al, 2014). Outre ces actions du DAG et des céramides, il a été démontré 
une baisse d’activité de la diacylglycérol kinase δ, dans le diabète de type 2 chez l’homme et 
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Schéma 19 : Acides gras libres et insulino-résistance 
L’accumulation d’acides gras libres (AGL) dans les tissus insulino-sensibles induit l’activation d’isoformes de la 
PKC et de la PPA2. Ces enzymes activées sont responsables de l’interruption de la signalisation insulinémique 
faisant suite soit à l’inactivation des IRS soit à celle de PKB/Akt. PPA2 : Protéine Phosphatase A2 (adapté 
d’après Turban S. et Hajduch E., 2011). 
 
 
d. Stress du réticulum endoplasmique et résistance à l’insuline 
 
Les protéines nouvellement synthétisées sont repliées pour atteindre leurs structures 
tridimensionnelles et subir d’éventuelles modifications post-traductionnelles à l’intérieur du 
réticulum endoplasmique (RE).  
L’accumulation de protéines mal-repliées dans le RE conduit à un stress du RE activant un 
processus adaptatif appelé : réponse aux protéines mal-repliées (UPR : Unfolded Protein 
Response) (Ron D. et Walter P., 2007). Cette réponse UPR fait intervenir trois protéines du 
RE avec PERK (protein kinase R-like ER kinase), IRE1 (inositol requiring enzyme 1) et 
ATF6 (activating transcription factor 6). En condition non-stressante, ces trois protéines sont 
rattachées à une protéine chaperonne Bip qui les maintient sous un état inactif (Bertolotti A. et 
al, 2000). Lors du stress du RE, les protéines mal-repliées séquestrent Bip conduisant à la 
libération et l’activation de PERK et de IRE1. L’activation de PERK inhibe la traduction 
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protéique conduisant à l’activation de cibles traductionnelles telle qu’ATF4 (activating 
transcription factor 4). ATF4 active à son tour la transcription de CHOP (C/EBP homologous 
protein) (Harding H.P. et al, 2001). L’activation d’IRE1, quant à elle, induit la traduction de 
XBP1 (X-box binding protein-1) qui est transloqué dans le noyau afin de réguler l’expression 
de protéines et molécules chaperonnes du RE, impliquées dans la dégradation des protéines 
mal-repliées (Lee A.H. et al, 2003). Outre son activité endoribonucléase, IRE1 peut également 
s’associer avec d’autres facteurs dans le but d’activer la voie JNK. ATF6 transite dans 
l’appareil de golgi afin d’être clivé et activé pour stimuler l’expression des protéines et 
chaperonnes impliquées dans la dégradation des protéines mal-repliées. De récentes études 
ont émis l’hypothèse que le stress du RE pourrait être le mécanisme principal de la mise en 
place d’une insulino-résistance dans l’obésité et le diabète de type 2 (Ozcan U. et al, 2004 ; 
Tsiotra P.C. et Tsigos C., 2006). Chez la souris obèse, il a été démontré que le taux de 
marqueurs du stress du RE était augmenté aussi bien dans le foie que le tissu adipeux (Ozcan 
U. et al, 2004) inhibant la voie de signalisation insulinémique et par conséquent instaurant une 
résistance à l’insuline. Le stress du RE peut également activer NF-κB (nuclear factor κB), par 
l’intermédiaire de IKKβ, dans le foie ce qui augmente la production de cytokines pro-
inflammatoire (TNF-α) entrainant une insulino-résistance (Cai D. et al, 2005 ; Shoelson S.E. 
et al, 2006). Suite à l’activation de JNK et d’IKKβ, le stress du réticulum endoplasmique 






En résumé, le régulation de l’homéostasie glucidique est un phénomène complex associant de 
nombreux médiateurs et processus. Nous avons vu dans la partie 1 de cette introduction 
bibliographique que la vasopressine est une hormone multifonctionnelle et nous avons évoqué 
la localisation de ses récepteurs dans les organes impliqués dans le métabolisme du glucose.  
La partie 3 de cette introduction fera état des connaissances actuelles sur le lien probable 
existant entre la vasopressine et les troubles du métabolisme glucidique. 
 
Page | 76  
 
PARTIE 3: Vasopressine, trouble du métabolisme glucidique et  
                 diabète 
 
Les toutes premières études montrant un rôle de la vasopressine dans le développement du 
diabète, concernaient le diabète dit insipide. Toutefois, ce type de diabète n’est pas lié à une 
action de la vasopressine sur le métabolisme glucidique. Le diabète insipide a été décrit pour 
la première fois à la fin du 18ème siècle et il se caractérise soit par une déficience sécrétoire en 
vasopressine (diabète insipide central) soit par une perte de réponse à l’AVP au niveau du rein 
(diabète insipide néphrogénique). Comme pour le diabète dit sucré (ou mellitus), les patients 
présentent une polydipsie et une polyurie. 
De nombreusses études expérimentales et cliniques laissent penser que la vasopressine puisse 
avoir un rôle dans le développement du diabète sucré en altérant le métabolisme glucidique. 
La plupart de ces études ont concerné uniquement des effets aigus de la vasopressine ou bien 
montrent des associations avec le diabète de type 2 lui-même ou certains de ces paramètres 
physiologiques. Dans cette partie introductive, nous ferons le point sur l’état des 
connaissances actuelles témoignant de l’impact possible de la vasopressine dans le 
développement du diabète de type 2. 
 
I. Vasopressine et métabolisme glucidique 
 
Vasopressine et foie : 
Au début du 20ème siècle, il a été démontré que l’injection d’extraits hypophysaires induisaient 
une hyperglycémie et empêchaient l’hypoglycémie induite par l’insuline (Burn J.H., 1923 ; 
Clark G.A., 1928). A cette époque, les auteurs suggéraient déjà que cela pouvait être lié à une 
augmentation de la production de glucose par dégradation du glycogène (Clark G.A., 1928 ; 
Imrie C.G., 1929). Trente ans plus tard, avec l’arrivée des techniques de purification des 
hormones, la vasopressine sera reconnue comme une neurohormone capable d’induire une 
augmentation de la glycémie chez les mammifères (Bergen S.S. Jr et al, 1960 ; Schillinger E. 
et al, 1972). Dès lors, des travaux ont été entrepris pour comprendre comment la vasopressine 
pouvait conduire à une hyperglycémie transitoire mais majoritairement sur des cultures 
cellulaires ou sur des organes perfusés et/ou isolés. 
En 1973, Hems D.A et ses collaborateurs ont démontré que la vasopressine induit une 
augmentation de la glycogénolyse hépatique chez le rat nourri alors qu’elle stimule la 
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néoglucogénèse à partir du lactate, du pyruvate et du glycérol et empêche la synthèse de 
glycogène, chez le rat à jeun. Ils ont aussi démontré que les effets de la vasopressine sont 
identiques à ceux du glucagon et s’effectue pour des concentrations plasmatiques du même 
ordre de grandeur (environ 100 pg.ml-1). Comme pour le glucagon, le foie est plus sensible à 
la vasopressine chez le rat à jeun que chez le rat nourri. Ces auteurs, ainsi que d’autres, ont 
également montré que la stimulation de la glycogénolyse hépatique passe par une 
augmentation de l’activation de la glycogène phosphorylase et une inhibition de l’activité de 
la glycogène synthase (Keppens S. et de Wulf H., 1975 ; Hems D.A. et al, 1975, 1976). En 
l’absence de connaissances sur les récepteurs impliqués, il a été suggéré que les effets 
hyperglycémiants de la vasopressine pourraient, comme le glucagon, passer par une 
augmentation de la production en AMPc. Cette hypothèse a été infirmée par la non 
augmentation de production d’AMPc sous l’influence de la vasopressine in vivo ou ex vivo 
(Kirk C.J. et Hems D.A., 1974 ; Keppens S. et de Wulf H., 1975). Au cours de la même 
période, il a été démontré d’une part, que l’activation de la phosphorylase kinase, de la 
glycogène phosphorylase et la libération de glucose hépatique, par la vasopressine, sont 
calcium-dépendante (Khoo J.C. et Steinberg D., 1975 ; Stubbs M. et al, 1976 ; Keppens S. et 
al, 1977 ; Van de Werve G. et al, 1977), et d’autre part, que la vasopressine stimule, 
indépendamment du calcium, l’incorporation de phosphatidylinositol (Kirk C.J. et al, 1977, 
1978). In fine, les auteurs suggèrent que la vasopressine stimule la glycogénolyse par 
l’intermédiaire d’une augmentation du calcium cytosolique secondairement à l’augmentation 
de phosphatidylinositol. Le calcium semble également impliqué dans la voie de la 
néoglucogénèse (Whitton P.D. et al, 1978). L’implication des récepteurs V1a dans ces effets 
sera démontrée grâce à l’utilisation d’antagonistes spécifiques. L’antagoniste [d(CH2)5-
Tyr(Me)2]AVP) inhibe l’augmentation de l’activité de la glycogène phosphorylase induite par 
la vasopressine sur des hépatocytes de rats et des hépatocytes humains (Cantau B. et al, 1980 ; 
Howl J. et al, 1991).  
 
Comme nous l’avons précédemment décrit, la vasopressine induit, via son récepteur V1a, une 
augmentation de la concentration calcique intracellulaire. Il est intéressant de noter que dans 
le foie, il existe un gradient de réponse calcique à la vasopressine, lié à un gradient 
décroissant de récepteurs V1a des hépatocytes périveineux vers les hépatocytes périportaux 
(Ostrowski N.L. et al, 1993 ; Nathanson M.H. et al, 1995 ; Tordjmann T. et al, 1998a, 1998b ; 
Serrière V. et al, 2001 ; Clair C. et al, 2003). Toutefois, à forte concentration de vasopressine, 
le gradient de densité des récepteurs est supprimé, suite à leur désensibilisation, 
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principalement au niveau de la zone périveineuse (Serrière V. et al, 2001). Bien qu’il soit 
établi qu’il existe aussi une hétérogénéité entre zone périportale et périveineuse en ce qui 
concerne le métabolisme des carbohydrates (Jungermann K., 1992), l’effet différentiel de la 
vasopressine sur le métabolisme du glucose dans les différentes zones du foie n’a pas été 
élucidé jusqu’à présent. Outre les effets hépatiques de la vasopressine sur la production 
endogène de glucose, il a également été démontré que la vasopressine stimule la voie de la 
néoglucogénèse au niveau du cortex rénal de rats (Stumpf B. et al, 1972) et dégrade le 
glycogène dans le rein de lapin (Darnton S.J., 1967).  
 
Vasopressine et pancréas endocrine : 
Les toutes premières investigations montrant le rôle de la vasopressine sur la fonction 
endocrine du pancréas datent des années 1980. En cette période, Dunning B.E. et ses 
collaborateurs ont montré que la vasopressine était capable de stimuler la sécrétion de 
glucagon in vitro mais n’agissait pas sur la sécrétion d’insuline dans des îlots pancréatiques en 
présence de glucose à 5,6 mM (Dunning B.E. et al, 1984a). Les auteurs ont réitéré cette 
expérience in situ sur des pancréas de rats perfusés. Ils ont ainsi mis en évidence que la 
vasopressine stimulait toujours la sécrétion de glucagon mais également la sécrétion en 
d’insuline (Dunning B.E. et al, 1984b). Ils ont montré également que la dDAVP (agoniste 
spécifique des récepteurs V2) induisait les mêmes réponses que la vasopressine pour une dose 
100 fois plus forte. L’ensemble de ces travaux ont été repris par d’autres auteurs en 
considérant soit les cellules β pancréatiques, soit les cellules α pancréatiques, soit en 
travaillant sur le pancréas perfusé. Il a été confirmé que la stimulation par la vasopressine 
conduisait à une augmentation de la sécrétion d’insuline in vitro et in situ (Chen T.H. et al, 
1994 ; Lee B. et al, 1995) ainsi que celle du glucagon (Yibchok-Anun S. et Hsu W.H., 1998 ; 
Yibchol-Anun S. et al, 1999, 2000) et il a été démontré que les actions pancréatiques de la 
vasopressine passaient par une voie dépendante et par une voie indépendante du calcium. La 
voie dépendante du calcium ferait suite, comme vu sur la signalisation des récepteurs V1 
(Partie 1), à la stimulation de la PLC. Cette réponse est diphasique avec un pic de 
concentration en calcium intracellulaire suivi par une phase de plateau soutenue. La première 
phase (génération du pic) serait principalement liée à la libération du calcium contenu dans le 
RE, lequel en retour augmente le flux entrant en calcium depuis la membrane plasmique. 
Dans la mesure où la sécrétion insulinémique fait intervenir des canaux calcique voltage-
dépendant (Schéma 15 : Induction de l’insulino-sécrétion dans les cellules β 
pancréatiques), les auteurs ont alors émis l’hypothèse que l’entrée de calcium stimulée par la 
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vasopressine pourrait être liée à l’activation de ces canaux. Il a alors été montré que la 
vasopressine favorise l’ouverture des canaux voltage-dépendants de type L dans les cellules β 
mais pas dans les cellules α fesant intervenir d’autres types de canaux voltage-dépendants 
(Chen T.H. et al, 1994 ; Yibchok-Anun S. et al, 2000). La réponse diphasique en calcium est 
bien corrélée avec une sécrétion diphasique en glucagon. Dans la voie calcium indépendante, 
Yibchok-Anun S. et ses collaborateurs ont montré, par l’utilisation d’un inhibiteur de la PLD, 
que la vasopressine pourrait stimuler la sécrétion de glucagon par cette voie.                        
Pena A. et ses collaborateurs (2007a) ont montré que la vasopressine n’a pas d’effet majeur 
sur la sécrétion d’insuline mais que cette sécrétion est augmentée par 3 avec l’ajout d’un 
antagoniste séléctif des récepteurs V1a. En revanche, l’agoniste spécifique des récepteurs V1b 
induit la sécrétion d’insuline qui est totalement abolie par l’antagoniste de ces récepteurs. Les 
auteurs expliquent que la perte d’action de la vasopressine est probablement liée à des effets 
opposés entre les récepteurs V1b des cellules α et les récepteurs V1a des cellules musculaires 
lisses des vaisseaux pancréatiques. Ainsi, l’emploi de l’antagoniste V1a permet de révéler 
l’insulino-sécrétion induite par les récepteurs V1b. Toutefois et contrairement au glucagon, la 
sécrétion d’insuline est monophasique avec la génération d’un seul pic de sécrétion en 
présence de l’agoniste V1b suggérant la génération d’un seul pic de calcium. Les récepteurs 
V1b agiraient différemment des récepteurs V1a dont la stimulation entraine une réponse 
calcique biphasique (Briley E.M. et al, 1994). La génération de la phase soutenue reste encore 
peu claire.  
Ces travaux, dans l’ensemble, ont démontré que la vasopressine stimule la sécrétion de 
glucagon et d’insuline par une voie calcium-dépendante et une voie calcium-indépendante. 
Sur la base de l’utilisation des antagonistes et en accord avec la présence des récepteurs V1b 
au niveau des îlots pancréatiques, il a été mis en évidence que les effets de la vasopressine sur 
la sécrétion de glucagon et/ou d’insuline passe effectivement par les récepteurs V1b (Saito M. 
et al, 1995 ; Yibchok-Anun S. et al, 1999 ; Folny V. et al, 2003 ; Oshikawa S. et al, 2004).  
 
Cet effet paradoxal de la vasopressine sur deux hormones, le glucagon et l’insuline,  ayant des 
effets opposés, a été partiellement éclairé par les données obtenues en présence de taux 
variables de glucose. Ainsi, il a été montré sur pancréas isolés et perfusés que la sécrétion 
d’insuline et de glucagon, induite par la vasopressine, est glucose dépendante i.e. la 
vasopressine stimule la sécrétion de glucagon en présence de concentrations faibles de 
glucose (<5 mM), et stimule la  sécrétion d’insuline en présence de concentrations élevées de 
glucose (>5 mM) (Gao Z.Y. et al, 1990, 1992 ; Abu-Basha E.A. et al, 2002). En accord avec 
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ces observations, l’administration aigüe, par voie intraveineuse, de vasopressine conduit à une 
augmentation de la glycémie et de la glucagonémie chez l’homme sain (Spruce B.A. et al, 
1985). Cependant, sur un modèle de pancréas de rat perfusé in situ, la sécrétion de glucagon 
induite par une perfusion de vasopressine est plus importante chez le rat diabétique de type 1, 
que chez le rat sain (Yibchok-Anun S. et al, 2004). 
 
II. Vasopressine et trouble du métabolisme en lien avec le diabète 
 
C’est au début des années 1980 qu’un lien entre taux plasmatique de vasopressine et diabète 
sucré a été suspecté. En effet, Zerbe R.L. et ses collaborateurs ont observé, sur un petit 
nombre de sujets, que le taux de vasopressine plasmatique était 6 à 16 fois plus élevé chez des 
sujets avec un diabète de type 1 ou de type 2, que chez des sujets témoins. Des études 
ultérieures ont confirmé cette observation chez l’homme (Zerbe R.L. et al, 1979 ; Walsh C.H. 
et al, 1979 ; Kamoi K. et al, 1991 ; Tallroth G. et al, 1992) et dans des modèles animaux (Van 
Itallie C.M. et al, 1982 ; Phillips P.A. et al, 1995).  
 
a. Etudes cliniques : mise en évidence d’une association   
 
Comme indiqué dans la Partie 1, la mise au point du dosage de la copeptine comme marqueur 
de la sécrétion de la vasopressine a permis le lancement de plusieurs études chez l’homme 
pour rechercher une association entre vasopressine et différentes pathologies. 
 
La toute première étude clinique, concernant la copeptine et les troubles du métabolisme 
glucidique, a été effectuée en 2009, par Saleem U. et ses collaborateurs, sur 2490 sujets de 
groupes ethniques différents (50% américano-africain et 50% non-hispanique) issus de fratrie 
dont au moins un des frères et sœurs était hypertendu. Dans cette étude, les auteurs ont montré 
que la copeptinémie était associée avec l’IMC, la circonférence de taille, l’insulinémie et la 
glycémie à jeun, l’HOMA-IR, la présence d’un diabète et les triglycérides, après ajustement 
avec l’âge, le sexe et covariables usuelles. D’un point de vue général, les auteurs ont montré 
que la copeptinémie est associée avec le syndrome métabolique et qu’elle augmente avec le 
nombre de facteurs impliqués dans ce syndrome aussi bien chez les sujets diabétiques que 
non-diabétiques. Ces résultats ont été confirmés par une autre étude transversale sur 4742 
sujets issus de la cohorte MDC (Malmö Diet and Cancer study) (Enhörning S. et al, 2011). 
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Des études longitudinales, sur de grandes cohortes avec un suivi de plusieurs années, ont 
montré qu’une copeptinémie élevée au début de l’étude constituait un facteur prédictif de 
développement ultérieur d’obésité, de syndrome métabolique et de diabète (Enhörning S. et 
al, 2010, 2013 ; Abbasi A. et al, 2012).  
Dans notre équipe, l’analyse des données de la cohorte DESIR issue de la population 
générale, constituée de 3615 sujets suivis pendant 9 ans, a permis de montrer une corrélation 
inverse entre la prise hydrique quotidienne et le risque d’apparition d’une hyperglycémie. Les 
sujets ayant déclaré avoir une prise d’eau inférieure à 0,5 l /jour (et qui donc devaient avoir 
une vasopressinémie élevée) avait un risque multiplié par 2,5 (Roussel R. et al, 2011). Après 
ajustement avec les facteurs confondant, les Odds ratio (OR, indice de confiance 95%) pour 
l’hyperglycémie suivant les catégories de prise hydrique (<0,5 L/j, n = 677 ; 0,5 – 1,0 L/j,      
n = 1754 et > 1,0 l/j, n = 1184) étaient 1,00 ; 0,68 (0,52 – 0,89) et 0,79 (0,59 – 1,05), 
respectivement (p = 0,016). 
 
A notre connaissance, un seul travail a étudié chez l’homme, les conséquences des 
polymorphismes de la vasopressine ou de ses récepteurs sur le métabolisme. Suite aux 
résultats obtenus chez la souris KO-V1a (voir ci-dessous), Enhörning S et collaborateurs ont 
étudié l’effet de 4 polymorphismes du récepteur V1a chez 6055 sujets de la cohorte MDC.  
Leur principal résultat est qu’un des polymorphismes (allèle T du rs1042615) est associé à 
une glycémie à jeun légèrement plus élevée et à une triglycéridémie plus faible. Chez les 
sujets qui ont l’IMC et l’apport lipidique alimentaire les plus élevés, l’allèle T est associé à 
une prévalence plus élevé de diabète, en particulier chez les hommes (Enhörning S. et al, 
2009). Cet effet du genre dans les études d’association concernant la vasopressine/copeptine 
reste à confirmer. En effet, dans l’étude PREVEND (Prevention of Renal and Vascular 
Endstage Disease), les auteurs ont trouvé une association plus forte entre la copeptinémie et le 
risque de survenue d’un diabète de type 2 chez la femme (Abbasi A. et al, 2012) alors qu’une 
autre étude très récente (Then C. et al, 2014) a montré une association entre la copeptinémie 
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b. Etudes expérimentales : vasopressine et trouble du métabolisme glucidique  
 
Comme indiqué ci-dessus, le taux plasmatique de vasopressine est élevé dans le diabète chez 
l’homme et l’animal. Actuellement et à notre connaissance, les antagonistes V1a et V1b de la 
vasopressine ont été utilisés uniquement sur des cultures cellulaires et sur organes perfusés 
afin de montrer leur effets bloquant sur l’action aigüe de la vasopressine dans le métabolisme 
glucidique. En 2004, Tanoue A. et ses collaborateurs ont généré des souris KO pour le 
récepteur V1a ou pour le récepteur V1b ainsi que le double KO V1a/V1b afin d’en étudier les 
conséquences sur les métabolismes glucidique et lipidique. 
L’ensemble des résultats obtenu par Tanoue A. et collaborateurs sur des souris avec 
l’inactivation d’un seul type de récepteur suggère que la vasopressine favoriserait la résistance 
à l’insuline par l’intermédiaire de ses récepteurs V1b (Fujiwara Y. et al, 2007) alors qu’elle 
améliorerait sa sensibilité par ses récepteurs V1a (Aoyagi T. at al, 2007). Les récepteurs V1a 
et V1b médieraient aussi des effets inverses sur la lipolyse et la lipogénèse (Hiroyama M. et 
al, 2007, 2009 ; Tanoue A., 2009). 
A ce jour, il s’agit des seules études réalisées in vivo montrant l’impact de la vasopressine et 
de ses récepteurs sur la régulation de l’homéostasie glucidique. Cependant, ces données 
semblent montré des effets inverses à tous ceux obtenus in vitro, ex vivo, in situ et même des 
effets aigüe in vivo de la vasopressine.  
Les auteurs ont alors généré des souris double KO V1a/V1b afin de pouvoir clarifier l’impact 
global des récepteurs sur l’homéostasie glucidique (Nakamura K. et al, 2009). Sous régime 
normal et riche en lipides, les souris double KO V1a/V1b ont une réponse glycémique 
significativement supérieure à celle des souris contrôles au cours d’un test de tolérance au 
glucose mais les aires sous la courbe sont significativement différentes uniquement avec le 
régime riche en lipides. Au cours d’un test de tolérance à l’insuline, les souris KO V1a/V1b 
sous régime hyperlipidique présentent une réponse glycémique plus élevée que les souris 
contrôles. Ces résultats montrent que les souris double KO ont une résistance à l’insuline sous 
régime gras ce qui est en accord avec la réduction de la forme phosphorylée d’Akt dans des 
adipocytes différenciés (le tissu adipeux étant le seul organe insulino-sensible contenant les 
deux types de récepteurs). En conclusion, les auteurs montrent que le phénotype de ces souris 
est similaire à celui obtenu avec les souris KO V1a seul et donc que les effets V1a sur le 
métabolisme glucidique, par la vasopressine, sont prépondérants par rapport aux effets V1b.  
 
Page | 83  
 
Ces mêmes auteurs ont étudié le phénotype de rats Brattleboro présentant un diabète insipide 
d’origine centrale dû à une mutation récessive empêchant la sécrétion de vasopressine. Ces 
rats présentent une meilleure tolérance au glucose lorsqu’ils sont comparés à des rats 
hétérozygotes Long-Evans pour cette mutation. Les auteurs émettent plusieurs hypothèses 
impliquant l’ocytocine et l’absence de stimulation de récepteurs V2 chez les rats Brattleboro 
pour expliquer ces résultats paradoxaux (phénotype inverse chez les souris KO V1a /V1b et 
rats Brattleboro) :  
 L’ocytocine dont l’expression est augmentée chez les rats Brattleboro,  pourrait améliorer 
la sensibilité à l’insuline et la tolérance au glucose (Boer G.J. et al, 1988 ; Takayanagi Y. et 
al, 2008). 
 Les récepteurs V2, en activant l’adénylate cyclase, induisent la phosphorylation de CREB 
(cAMP responsive element binding protein) laquelle favorise l’insulino-résistance en 
déclenchant le facteur de transcription ATF3 qui dérégule l’expression de GLUT4 (Yasui 
M. et al, 1997 ; Qi L. et al, 2009). Chez les rats Brattleboro, l’absence de signalisation sur 
les récepteurs V2 conduirait alors à une amélioration de la sensibilité à l’insuline au moins 
dans le tissu adipeux. Le point faible de cette hypothèse est que la présence des récepteurs 
V2 dans le tissu adipeux n’est basée que sur l’expression d’ARNm rapportée dans un seul 







Sur la base des éléments décrits ci-dessus, nous avons mené au cours de cette thèse des 
travaux in vivo chez le rat visant à démontrer que la vasopressine peut conduire à des 
altérations du trouble du métabolisme glucidique et avoir, à long terme, un impact dans le 













L’ensemble des travaux réalisés chez l’homme ont permis de montrer une association entre 
des taux variables de copeptine (indirectement vasopressine) et le syndrome métabolique, la 
survenue d’un diabète de type 2 et l’obésité. Chez le rongeur, les études réalisées in vitro, ex 
vivo et in vivo ont démontré que la vasopressine favorise la production hépatique et         
extra-hépatique de glucose en stimulant la glycogénolyse et/ou la néoglucogénèse. Cette 
neurohormone a également été montré jouer un rôle dans la sécrétion endocrinienne des 
hormones pancréatiques. Toutefois, ces études expérimentales ne concernaient que des effets 
aigus de la vasopressine. De plus, à l’exception des souris KO V1a et/ou V1b, ayant montré 
des effets inverses à ceux obtenus chez le rat, peu d’études ont porté sur le rôle des récepteurs 
V1a et V1b sur le métabolisme glucidique in vivo. Le but de ce projet de thèse a donc été 
d’étudier les effets chroniques de la vasopressine et de ses récepteurs sur le métabolisme 
glucidique dans différents modèles animaux et de déterminer s’il existe un lien de causalité 
entre des taux variables de vasopressine et les troubles du métabolisme glucidique en relation 
avec le développement d’un diabète de type 2. 
La première étude de ce projet a donc concerné le rôle, in vivo, des récepteurs V1a et V1b 
dans les effets de la vasopressine sur la glycémie par l’utilisation des antagonistes SR 49059 
et SR 149415, respectivement. Comme nous le verrons, cette étude a mis en évidence que le 
prétraitement des rats avec l’antagoniste V1a inhibe l’augmentation de la glycémie alors que 
l’antagoniste V1b inhibe la sécrétion de glucagon, induites par la vasopressine.  
Dans la seconde étude, nous avons étudié les effets chroniques de la vasopressine et 
l’implication des récepteurs V1a chez le rat sain Sprague-Dawley. Cette étude a été 
complétéepar des travaux utilisant un modèle de syndrome métabolique i.e. le rat Zucker 
obèse et le rat contrôle correspondant : le rat Zucker Lean. Dans ces études nous montrons 
que la vasopressine augmente la glycémie et l’insulinémie à jeun chez les rats Lean et favorise 
l’intolérance au glucose chez les rats obèses.  
Enfin dans le but de mieux comprendre la mécanistique par laquelle la vasopressine conduit à 
ses différents effets, nous avons réalisé des études moléculaires sur l’expression de gènes 
d’enzymes des voies de la glycogénèse, de la néoglucogénèse, de la lipogénèse et du stress du 
réticulum endoplasmique.  





Rôle des récepteurs V1a et V1b dans les effets 





Depuis les années 1970, il est connu qu’une administration aigüe d’AVP augmente 
transitoirement la glycémie chez l’homme et le rongeur (Hems D.A. et al, 1975 ; Rofe A.M. 
et Williamson D.H., 1983 ; Spruce B.A. et al, 1985). Cette action de la vasopressine pourrait 
être liée à une augmentation de la glycogénolyse et de la néoglucogénèse hépatique par 
l’intermédiaire de ses récepteurs V1a (Hems D.A. et al, 1973 ; Wideman C.H. et Murphy 
H.M., 1993, Howl J. et al, 1991). Les récepteurs V1b, quant à eux, sembleraient impliqués 
dans la régulation de l’homéostasie glucidique en jouant, de manière glucose-dépendante, sur 
la sécrétion d’insuline ou de glucagon par le pancréas.  Toutefois, l’ensemble de ses travaux 
sur les récepteurs V1a et V1b ont été réalisés soit sur des cultures cellulaires soit sur des 
organes isolés perfusés avec de l’AVP. Le but de ce travail a été d’étudier l’implication in 
vivo des récepteurs V1a et V1b de la vasopressine dans les effets aigus de la vasopressine sur 
la glycémie chez le rat sain. Pour cela, j’ai étudié l’effet aigu de doses croissantes de 
vasopressine sur la réponse glycémique de rats contrôles ou prétraités pendant 4 jours avec un 
antagoniste V1a ou un antagoniste V1b. Afin de vérifier le blocage effectif des récepteurs par 
les antagonistes, nous en avons testé les conséquences sur des effets connus de la 
vasopressine, à savoir une augmentation de la pression artérielle par les récepteurs V1a 








Page | 86  
 




La Vasopressine ([arginine8]-vasopressin acétate salt, AVP) (Sigma Aldrich, St Quentin, 
France) a été dissoute dans du sérum physiologique (NaCl 0,9 %) pour obtenir une solution 
mère de 800 ng.µl-1. Les antagonistes des récepteurs V1a (SR 49059) and V1b (SR 149415) 
ont été fournis par Sanofi-Aventis (Toulouse, France) et ont été directement utilisés, mélangés 
à la nourriture. Pour la préparation chirurgicale des rats, nous avons utilisé du pentobarbital 
sodique (Nembutal®, Céva Santé Animale) comme anesthésiant général, de la procaïne 
hydrochloride à 20 mg.ml-1 comme anesthésiant local (Merck, Darmstadt, Germany), du 





Comme dans toutes les expériences décrites dans ce mémoire, les rats ne sont utilisés qu’une 
semaine après leur livraison afin de les acclimater aux conditions d’hébergement du Centre 
d’Exploration Fonctionnelle du CRC dans des conditions cycliques d’éclairage de 12h de 
lumière – 12h d’obscurité, libre accès à l’eau et à la nourriture (A04, SafeDiet, Augy, France). 
L’expérience a été menée sur des rats mâles adultes (264 ± 7 g) de souche Sprague-Dawley 
(Charles River Laboratories, l’Arbresle, France), placés en cages à métabolisme individuelles 
pendant 7 jours. Après 3 jours d ‘adaptation à ces cages, ils ont été traités les 4 jours suivants 
avec 0 (groupe contrôle), 10 ou 30 mg/kg.24h-1 d’antagoniste V1a ou V1b administré par voie 
orale (mélangé à la poudre alimentaire). Les rats ont légèrement été restreints en nourriture 
(18 g.24h-1) afin de s’assurer qu’ils ingèrent la quantité d’antagoniste souhaitée. Le dernier 
jour de traitement, les animaux sont anesthésiés et cathétérisés pour l’injection de doses 
croissantes d’AVP. Le choix de la souche de rat (Sprague-Dawley versus Wistar) a été 
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3. Chirurgie des animaux 
 
A partir de ce point, l’expérience dure 2 heures et 30 minutes sous anesthésie pour chaque rat. 
Après pesée, les rats sont anesthésiés par voie intrapéritonéale avec du pentobarbital sodique 
(i.p. 60 mg.kg-1). Ils sont ensuite rasés, placés sur une couverture chauffante et leur 
température corporelle est surveillée grâce à une sonde anale (36 – 37°C). Une trachéotomie 
est effectuée en plaçant une canule (PE-100, Intramedic polyethylene tubing, Clay Adams, 
New Jersey, USA) dans la trachée pour faciliter leur respiration. Un cathéter est introduit dans 
l’artère fémorale jusqu’à la bifurcation aortique pour l’enregistrement en continu de la 
pression artérielle (Iworx 214, Bioseb, France). Un autre cathéter est placé dans la veine 
jugulaire gauche (PE-50, Intramedic polyethylene tubing, Clay Adams, New Jersey, USA) 
pour l’administration des différentes doses de vasopressine par l’intermédiaire d’une pompe à 
seringue (syringe pump model 351, Sage instrument, California, USA). La vasopressine est 
injectée lentement sous un faible volume (150 µl/100 g de poids corporel à 100 µl.min-1 
pendant 90 secondes). Dix minutes avant la première injection de vasopressine et entre 
chaque injection de vasopressine, les animaux sont perfusés par voie veineuse avec du sérum 
physiologique, à 100 µl.min-1 par 100g de poids corporel, jusqu’au retour aux valeurs basales 
de glycémie et de pression artérielle. 
Remarque : Une mise au point a été nécessaire pour l’injection de vasopressine. J’ai pu 
observer qu’une injection trop rapide induisait une réponse physiologique intense caractérisée 
par des spasmes vasculaires. 
 
4. Paramètres mesurés 
 
Des recueils d’urine sont effectués durant la période de prétraitement afin de vérifier que les 
antagonistes n’induisent pas de déséquilibre hydrique. Durant les deux derniers jours en cage 
à métabolisme, des recueils urinaires et des pesées sont effectués sur deux périodes 
successives de 24 heures afin  de mesurer la prise alimentaire, la prise de boisson, le débit et 
l’osmolalité urinaires. L’effet de l’injection aiguë de doses croissantes de vasopressine, sur la 
glycémie et la pression artérielle des rats prétraités par l’antagoniste V1a, V1b ou chez les rats 
contrôle, a été déterminé à différents temps (0, 1, 3, 5, 10, 15, 20 et 30 minutes) après 
l’administration de chaque dose de vasopressine (0, 30, 100, 300 et 500 ng.kg-1). La glycémie 
a été mesurée à l’aide d’un glucomètre (One Touch® Vita TM, LifeScan, France) sur des 
échantillons sanguins de 2 µl prélevés à la queue. La pression artérielle a été évaluée et 
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analysée avec le logiciel Labscribe 2TM. Dans la mesure où la vasopressine agit sur l’axe 
corticotrope et sur le pancréas endocrine, via ses récepteurs V1b, des échantillons 
plasmatiques ont été collectés aux temps 0, 1, 3, 5 and 10 minutes pour estimer le statut 
hormonal en ACTH, corticostérone (Milliplex® MAP Kit, Millipore, France), insuline 
(Mercodia, Sweden) et glucagon (Clinisciences, France) par une méthode Elisa.  
 
5. Analyses statistiques 
 
Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques, entre les groupes 
de rats, ont été établies par une analyse de variance à un facteur avec des mesures répétées. 
Les ANOVA ont été suivies, quand cela était approprié, par un test de Fisher post hoc. Les 
différences statistiques, entre les différentes doses d’AVP pour un même groupe de rat, ont 
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III. Résultats et discussion 
 
1. Effets du prétraitement par les antagonistes des récepteurs V1a et V1b sur la  
    fonction rénale 
 
Bien que le but principal de l’étude concerne la vasopressine, ses récepteurs et la glycémie, il 
nous a semblé intéressant d’analyser les effets des antagonistes V1a et V1b sur la fonction 
rénale et en particulier sur la concentration urinaire. 
 
Antagoniste des récepteurs V1a : 
Le traitement chronique avec un antagoniste V1a conduit à une réduction dose-dépendante du 
débit urinaire, une osmolarité urinaire qui tend à augmenter ainsi qu’une réduction de la prise 
hydrique (Tableau 1). L’évolution de ces paramètres est donc en faveur d’une augmentation 
de l’activité de concentration du rein comme le reflète la diminution de la réabsorption de 
l’eau libre. Ces résultats sont en accord avec les quelques données de la littérature suggérant 
que le récepteur V1a s’oppose aux effets V2 afin de limiter les effets antidiurétiques lorsque 
que la concentration en vasopressine est trop importante (Ledderhos C. et al, 1995 ; Bankir L. 
et al, 2001b ; Koshimizu T.A. et al, 2012). En effet, il est connu que la vasopressine augmente 
l’activité de concentration urinaire via son récepteur V2, en augmentant le recrutement des 
aquaporines 2 tout au long du canal collecteur et en favorisant la réabsorption de sodium par 
le canal sodium épithélial (ENaC) dans le canal collecteur cortical (Nicco C. et al, 2001) et la 
réabsorption d’urée par les transporteurs d’urée UT-A1 dans la partie terminale du canal 
collecteur médullaire (Sands J.M. et al, 2011). Il a également été démontré la présence des 
récepteurs V1a dans le canal collecteur, localisés principalement au niveau apical des cellules 
intercalaires (Tashima Y., 2001 ; Carmosino M., 2007 ; Yasuoka Y., 2013a) alors que les 
récepteurs V2 sont localisés au niveau des membranes basolatérales des cellules principales. 
Des études ex vivo (sur tubules isolés de lapin) suggèrent que l’effet modulateur des V1a 
serait médié par la production de PGE2 qui stimulerait des phosphodiéstérases et donc 
limiterait l’augmentation d’AMPc intracellulaire induite par la stimulation des récepteurs V2. 
(Breyer M.D. et Ando Y., 1994 ; Bankir L., 2001a). Chez l’homme sain, il a été montré que la 
vasopressine conduisait des effets antidiurétique dès l’administration d’une dose de 1 pg.kg-1. 
Nos travaux ne permettent pas de définir les mécanismes mis en jeu mais démontrent que, 
même en condition basale (en absence d’excès de vasopressine), les récepteurs V1a exercent 
un contrôle négatif sur l’activité des récepteurs V2.  
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Antagoniste des récepteurs V1b : 
En ce qui concerne les effets de l’antagoniste V1b sur les paramètres urinaires, nous n’avons 
observé aucun effet significatif sur l’activité de concentration urinaire excepté une valeur 
d’osmolalité légèrement supérieure chez les rats prétraités avec la dose de 10 mg.kg-1 par 
rapport aux rats témoins. Cet effet n’est pas retrouvé avec la dose supérieure (30 mg.kg-1) 
d’antagoniste (Tableau 1). Au début des années 1990s, il a été démontré la présence du 
récepteur V1b au niveau du rein (De Keyser Y. et al, 1994 ; Lolait S.J. et al, 1995b) aussi bien 
chez l’homme que chez le rongeur. Très récemment, Hus-Citharel A et ses collaborateurs 
(39ème Colloque SNE, 2013) ont montré que les récepteurs V1b étaient essentiellement 
exprimés dans la partie terminale des canaux collecteurs et qu’ils étaient localisés dans les 
mêmes cellules que celles exprimant l’aquaporine 2. Cependant le rôle de ce récepteur dans 
l’homéostasie hydrique ou dans les transports de solutés a été peu exploré et reste peu clair. 
L’inactivation du gène du récepteur V1b induit une augmentation de la prise de boisson et du 
débit urinaire chez la souris mais ces effets semblent plutôt médiés par des effets centraux 
impliquant la régulation de la soif et de la température corporelle (Daikoku R. et al, 2007). 
Dans nos expériences, la prise hydrique n’a pas été modifiée par l’administration 
d’antagoniste V1b. Nous ne pouvons exclure qu’à plus long terme (au-delà de 4 jours), un 
effet sur la soif apparaisse.  
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2.  Efficacité des antagonistes des récepteurs V1a et V1b 
 
Afin de démontrer l’efficacité du blocage des récepteurs V1a et V1b, par les antagonistes    
SR 49059 et SR 149415, nous avons choisi de mesurer parallèlement aux variations de 
glycémie, les variations de la pression artérielle et de la sécrétion hormonale de l’axe HHS 
induites par l’injection aiguë de vasopressine en présence de l’un ou de l’autre des 
antagonistes. 
 
Récepteur V1a et pression artérielle : 
Il est largement décrit dans la littérature que la vasopressine joue un rôle vasoconstricteur par 
l’intermédiaire de ses récepteurs V1a présents sur les muscles lisses des vaisseaux sanguins.  
Les résultats sont présentés dans le Tableau 2 et la Figure 1.  
Comme attendu, la vasopressine induit une augmentation dose-dépendante et transitoire de la 
pression artérielle chez les rats contrôles. Le pic d’hypertension est observé dans les 3 
minutes qui suivent l’injection de vasopressine. La durée de la réponse hypertensive est 
d’autant plus grande que la dose de vasopressine injectée est importante.  
Le prétraitement par l’antagoniste V1a, quelle que soit la dose, n’a pas induit de modification 
de la pression artérielle basale, mesurée sur animal anesthésié. Ce résultat conforte 
l’hypothèse selon laquelle la vasopressine ne joue pas de rôle majeur via ses récepteurs V1a 
vasculaires dans la régulation de la pression artérielle dans les conditions physiologiques 
normales comme souligné dans l’introduction générale. Le prétraitement par l’antagoniste 
V1a a induit une inhibition de l’effet hypertenseur aigu de la vasopressine. Les rats traités 
avec la plus forte dose d’antagoniste (30 mg/kg.24h-1) ont une amplitude de réponse 
hypertensive identique à celle des rats traités avec la dose de 10 mg/kg.24h-1 mais une réponse 
plus faible que les rats contrôles.  
 
Récepteur V1b et axe HHS : 
L’antagoniste V1b n’a pas bloqué l’effet hypertenseur aigu de la vasopressine mais de façon 
intrigante semble potentialiser cet effet, tout du moins avec la dose 10 mg/kg.24h-1. Nous 
n’avons pas d’hypothèse pour expliquer cet effet. Cependant le calcul d’aire sous la courbe 
dose-réponse ne fait pas apparaître de différence significative entre les groupes (Tableau 2 et 
Figure 1).  
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Au niveau du système nerveux central, il a été démontré que la vasopressine agit de manière 
synergique, avec la CRH, sur la sécrétion d’ACTH par l’intermédiaire de ses récepteurs V1b 
situés dans l’adénohypophyse (Orcel H. et al, 2002 ; Serradeil-Le Gal C. et al, 2002b ; Tanoue 
A. et al, 2004 ; Aguilera G. et al, 2008). L’induction de cette sécrétion conduit à une 
stimulation de la sécrétion de glucocorticoïdes par la glande surrénale. Dans ses travaux 
visant à caractériser l’antagoniste V1b, Serradeil-Le Gal C et ses collaborateurs (2002b) ont 
montré que l’administration i.p ou orale de l’antagoniste V1b (30 mg/kg.24h-1) inhibe la 
sécrétion d’ACTH induite par une injection intraveineuse de vasopressine (300 ng.kg-1). Les 
résultats présentés ici montrent que le prétraitement avec l’antagoniste V1b n’a pas modifié le 
niveau basal en ACTH et corticostérone. Cependant, chez les rats contrôles, l’injection de 
vasopressine n’a pas entraîné, contrairement à ce qui était attendu, d’augmentation de la 
sécrétion hormonale en ACTH et corticostérone (Figure 2). Cette apparente absence d’effet 
de la vasopressine sur la sécrétion de ces deux hormones pourrait être liée aux conditions 
expérimentales : 1) pendant les 7 jours précédents la chirurgie, les rats étaient placés en cage à 
métabolisme individuelle alors qu’il s’agit d’animaux grégaires. Nous ne pouvons pas exclure 
que cette condition d’hébergement ait générée un stress chronique conduisant à une 
concentration plasmatique basale de vasopressine élevée. En accord avec les données de la 
littérature, l’antagoniste SR149415 (10 mg/rat, p.o) n’a pas d’effet sur les sécrétions 
hormonales de l’axe HHS au cours d’un stress chronique (Chen J. et al, 2008). Afin de 
pouvoir observer un effet du SR149415 sur l’axe HHS, il nous aurait incombé d’utiliser des 
doses d’antagoniste plus importante. Cependant, cet antagoniste des récepteurs V1b dispose 
également d’une affinité pour le récepteur à l’ocytocine. L’administration de doses trop forte 
conduit à une baisse de séléctivité des récepteurs V1b ; et 2) des travaux controversés ont mis 
en évidence que le pentobarbital sodique  induisait soit une augmentation, soit une diminution 
de la sécrétion d’ACTH chez le rongeur (Vahl T.P. et al, 2005). Notons que les dosages 
d’ACTH et de corticostérone ne sont pas des dosages courants chez le rat et que le plus 
souvent il s’agit de dosages RIA or nous avons fait des dosages qui ne sont peut être pas aussi 
fiables. Cette partie expérimentale ne nous a donc pas permis de tester l’efficacité de 
l’antagoniste V1b sur l’axe HHS mais nous avons pu montrer un effet inhibiteur de 








































Figure 1 : Effets d’un prétraitement par des antagonistes des récepteurs V1a ou V1b sur l’augmentation 
de pression artérielle induite par l’injection aigüe de doses croissantes de vasopressine chez le rat 
Sprague-Dawley 
Les valeurs en ordonnée représentent la différence de pression artérielle entre la valeur maximale atteinte après 
l’injection i.v. d’AVP et la valeur basale de repos. L’antagoniste V1a et l’antagoniste V1b ont été administrés 
chacun à deux doses différentes pendant 4 jours (10 et 30 mg.kg-1). Les rats contrôles n’ont reçu aucun 
prétraitement. ANOVA à un facteur (prétraitement) avec mesures répétées (doses AVP) : effet prétraitement, 
p=0,04; effet AVP, p=0,0001; interaction, p=0,02. ANOVA à un facteur suivie par un test Fisher post hoc: * : 
contrôle vs. 10 mg/kg.24h-1, p<0,05 ; # : contrôle vs. 30 mg/kg.24h-1, p<0,04 ; † : 10 vs. 30 mg/kg.24h-1, p<0,03.  
n = 6 et 5 rats par groupe, respectivement pour antagoniste V1b et V1a. PAS : Pression Artérielle Systolique. 
























Figure 2 : Effets du prétraitement par l’antagoniste des récepteurs V1b sur la stimulation de l’activité de 
l’axe HHS par la vasopressine chez le rat Sprague-dawley 
Evolution des concentrations plasmatiques d’ACTH et de corticostérone après injection aigüe de 300 ng.kg-1 
d’AVP chez des rats non-traités (contrôle, noir) ou prétraités pendant 4 jours avec un antagoniste V1b (30 
mg/kg.24h-1, bleu). ANOVA à un facteur (prétraitement) avec mesures répétées (temps) : effet prétraitement : 
ns ; effet temps, p=0,04 (ACTH). n = 5 rats par groupe. 
 
3. Conséquences de l’antagonisme des récepteurs V1a ou V1b sur la réponse  
    hyperglycémique induite par l’injection aigüe de vasopressine 
 
Comme attendu, la vasopressine a induit une augmentation transitoire et dose-dépendante de 
la glycémie chez les rats contrôles. L’effet maximal survient dans les 3 à 5 minutes après la 
perfusion de vasopressine. Dans notre étude, la glycémie basale moyenne des rats contrôles 
est de 88 mg.dl-1 (4,8 mmol.l-1). A la dose de 500 ng.kg-1 de vasopressine, la glycémie 
maximale atteinte est en moyenne de 125 mg.dl-1 (6,9 mmol.l-1) soit une augmentation de  
37 mg.dl-1 (2,1 mmol.l-1). Cette augmentation de la glycémie est du même ordre de grandeur 
que celle observée dans l’étude in vivo de Hems D.A et ses collaborateurs (1975). Ceux-ci 
avaient observé chez des rats Sprague-Dawley une élévation de la glycémie de 100 mg.dl-1   
(5 mmol.l-1) en réponse à une injection intrapéritonéale de 2 µg de vasopressine.  
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Antagonistes des récepteurs V1a : 
Le prétraitement de 4 jours avec l’antagoniste V1a n’a pas modifié significativement la 
glycémie basale mais a induit une inhibition de la réponse hyperglycémique 
vasopressinergique avec un effet dose-dépendant  (Figure 3). Les doses de 10 et 30 mg.kg-1 
d’antagoniste V1a ont permis de diminuer respectivement de 27% et de 59% la réponse 
hyperglycémique à une injection de 500 ng.kg-1 de vasopressine. Ces résultats suggèrent donc 
qu’à forte concentration, la vasopressine induit, via les récepteurs V1a, une augmentation de 
la glycémie. Nos travaux ne permettent pas de déterminer les mécanismes impliqués mais il 
est probable que ces effets très rapides soient médiés par des effets hépatiques sur la 
glycogénolyse et la gluconéogenèse (Hems D.A. et al, 1973, 1975 ; Whitton P.D. et al, 1978 ; 
Martin G. et Baverel G. 1984 ; Staddon J.M. et McGivan J.D. 1984, 1985). Des expériences 
supplémentaires de mesures de l’activité des enzymes clés intervenant dans l’une des deux 
voies métaboliques, 5 minutes après la perfusion de vasopressine, auraient été nécessaires afin 
d’élucider le mécanisme impliqué.  
 
Il est intéressant de remarquer l’existence d’une différence d’efficacité du blocage par 
l’antagoniste V1a de l’effet hyperglycémiant et de l’effet hypertenseur de la vasopressine. 
Alors que l’effet anti-hyperglycémiant de l’antagoniste est dose-dépendant (plus marqué avec 
la dose 30 que la dose 10 mg.kg-1), les prétraitements par 10 ou 30 mg.kg-1 induisent une 
inhibition de même amplitude de l’effet hypertenseur de la vasopressine. Ceci suggère que la 
biodisponibilité de l’antagoniste et/ou l’affinité de récepteurs vasculaires sont moindres que 
ceux des récepteurs hépatiques. Contrairement à ce qui a pu être décrit dans la littérature, il 
est également possible que cet antagoniste est un effet incompétitif in vivo plutôt que 
compétitif. Dans notre laboratoire (Perucca J. et al, 2008b), nous avons montré que la 
vasopressine induisait ses effets rénaux dès une dose de 100 ng.kg-1 (aucune dose inférieure 
n’a été testée). A cette même dose, nous  montrons que la vasopressine dispose également 







































Figure 3 : Cinétique de la réponse glycémique suivant l’injection de différentes doses de vasopressine 
après prétraitement avec l’antagoniste des récepteurs V1a chez le rat Sprague-Dawley 
L’antagoniste V1a (SR 49059) a été administré à deux doses différentes pendant 4 jours (10 et 30 mg/kg). Les 
rats contrôles n’ont reçu aucun prétraitement. A) Cinétiques de la réponse glycémique après injection aigue i.v. 
de différentes doses d’AVP. ANOVA à un facteur (prétraitement) avec mesures répétées (temps ou doses) : effet 
prétraitement : p<0,05 ; effet temps : p<0,0001 ; interaction : p<0,001 pour les doses 100, 300 et 500 ng.kg-1 
d’AVP. B) Courbes dose-réponse sur la réponse glycémique maximale. Les valeurs en ordonnée représentent la 
différence de glycémie entre la valeur maximale atteinte après l’injection d’AVP et la valeur basale. ANOVA à 
un facteur (prétraitement) avec mesures répétées (doses AVP) : effet prétraitement : p<0,01 ; effet doses AVP : 
p<0,0001 ; interaction : ns. Anova à un facteur suivie par un test Fisher post hoc, # : p<0,01 ; ## : p<0,001 
(contrôle vs. 30 mg/kg.24h-1). n = 6 par groupe. 
A 
B 
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Antagonistes aux récepteurs V1b : 
Le prétraitement avec l’antagoniste V1b n’a pas eu d’effet sur l’hyperglycémie induite par 
l’injection de vasopressine (Figure 4). Cependant les études précédentes sur pancréas isolé et 
perfusé ayant montré un effet médié par les récepteurs V1b sur la sécrétion de glucagon ou 
d’insuline suivant la glycémie ambiante (Abu-Basha E.A. et al, 2002), des dosages de ces 
deux hormones ont été effectués à différents temps après injection de vasopressine. Il est 
connu qu’une augmentation de la glycémie entraine une augmentation de l’insulino-sécrétion 
et une diminution de la sécrétion de glucagon. Les résultats obtenus montrent, comme 
attendu, que sous l’action hyperglycémiante de la vasopressine, l’insulinémie augmente et la 
glucagonémie diminue chez les rats contrôles. Le prétraitement avec l’antagoniste V1b n’a 
pas eu d’effet sur la sécrétion d’insuline mais on observe une inhibition de la sécrétion de 
glucagon de manière dose-dépendante (Figure 5). A la dose de 30 ng.kg-1 de vasopressine, la 
réponse glucagonémique, pour chaque groupe de rat étudié, est similaire à celle observée en 
l’absence de perfusion de vasopressine. Ceci est en accord avec l’absence d’augmentation de 
la glycémie. Toutefois, l’antagoniste V1b tend à inhiber la sécrétion de glucagon pour ces 
deux doses (p<0,06). Aussi même lorsque la sécrétion de glucagon est effondrée après 
l’augmentation de 30 mg.dl-1 de la glycémie, induite par l’injection de 300 ng.kg-1 de 
vasopressine, un effet dose-dépendant de l’antagoniste est encore observé (26,0 ± 3,3 ; 7,2 ± 
2,1 et 2,6 ± 0,1 pg.ml-1, respectivement pour les doses 0, 10 et 30 mg/kg.24h-1 d’antagoniste, 
p<0,0001).  
Au vu des résultats obtenus ex vivo par Abu Basha E.A et ses collaborateurs, nous attendions 
que le traitement avec l’antagoniste V1b inhibe la sécrétion d’insuline induite par 
l’hyperglycémie aiguë due à la vasopressine, et à l’opposé, n’ait pas d’effet sur la sécrétion de 
glucagon. Toutefois, les résultats obtenus montrent le phénomène inverse. L’absence d’effet 
de l’antagoniste sur la sécrétion d’insuline peut être interprétée de deux manières : soit in vivo 
la vasopressine n’a pas d’effet significatif sur la sécrétion d’insuline, d’autres stimuli plus 
puissants régulant cette sécrétion. Soit l’effet de l’antagoniste V1b est contrebalancé par 
d’autres systèmes comme le système nerveux parasympathique ou l’activation des récepteurs 
β adrénergiques. La tendance à la diminution de la glucagonémie basale en présence 
d’antagoniste V1b et la potentialisation par l’antagoniste V1b de l’effet inhibiteur de 
l’hyperglycémie sur la sécrétion de glucagon suggèrent que les récepteurs V1b stimulent, en 
permanence, de façon modérée la production de glucagon par le pancréas dans les conditions 
physiologiques. A notre connaissance c’est la première fois qu’un tel effet de la vasopressine 
sur une des deux hormones majeures dans la régulation de la glycémie est démontré in vivo.  




























Figure 4 : Cinétique de la réponse glycémique suivant l’injection de différentes doses  de vasopressine 
après prétraitement avec l’antagoniste des récepteurs V1b chez le rat Sprague-Dawley 
L’antagoniste V1b (SR 149415) a été administré à deux doses différentes pendant 4 jours (10 et 30 mg/kg). Les 
rats contrôles n’ont reçu aucun prétraitement. A) Cinétique de la réponse glycémique après injection aigue i.v. de 
différentes doses d’AVP. B) Courbe dose-réponse sur la réponse glycémique maximale. Les valeurs en ordonnée 
représentent la différence de glycémie entre la valeur maximale atteinte après l’injection d’AVP et la valeur 
basale. Anova par mesures répétées : aucune différence significative. Anova à un facteur suivie par un test Fisher 
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Figure 5 : Effets de l’antagoniste des récepteurs V1b sur la sécrétion des hormones pancréatiques chez le 
rat Sprague-Dawley 
Concentrations plasmatiques d’insuline (A) et de glucagon (B) mesurées au moment de la réponse glycémique 
maximale induite par l’injection aiguë d’AVP avec ou sans pré-traitement par l’antagoniste V1b (SR 149415). 
ANOVA à un facteur (prétraitement) avec mesures répétées (doses AVP) : effet doses : p<0,0001. Anova à un 
facteur (prétraitement) fait dose par dose, suivie par un test Fisher post hoc. Contrôle vs. 10 mg/kg.24h-1 :             
*, p<0,01 ; ***, p<0,0001 ; contrôle vs. 30 mg/kg.24h-1 : #, p<0,01 ; ###, p<0,0001 ; 10 vs. 30 mg/kg.24h-1 :            
†, p=0,03. Test t de Student apparié : §§ : p<0,001 ; §§§ : p<0,0001 (30 vs. 100 ng.kg-1) ; ‡ : p<0,05, ‡‡ : 
p<0,001 (30 vs. 300 ng.kg-1). n = 6 rats par groupe. 
AVP 30 ng.kg-1 AVP 100 ng.kg-1 AVP 300 ng.kg-1 
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Dans cette première partie de mon travail, j’ai montré les points suivants : 
- Les récepteurs V1a modulent négativement les effets antidiurétiques de la vasopressine 
même lorsque la concentration plasmatique de vasopressine est physiologique. Les études 
précédentes avaient montré cet effet qu’en présence de concentrations élevées de 
vasopressine. 
- La vasopressine administrée en aiguë induit des effets dose-dépendant sur la glycémie. Les 
études précédentes, datant de plus de 30 ans, n’avaient testé qu’une seule dose.  
- Les effets hyperglycémiants de la vasopressine sont médiés par les récepteurs V1a. Seules 
des expériences ex vivo ou in vitro avaient été conduites jusqu’à présent.  
- L’activation des récepteurs V1b ne modifie pas la sécrétion de l’insuline mais pourrait 
stimuler, en permanence et de façon modérée la production de glucagon par le pancréas. 
Toutefois, l’absence d’effet sur la sécrétion hormonale de l’axe HHS ne permet pas 
véritablement de statuer sur le rôle de ces récepteurs dans la régulation du métabolisme 
glucidique. 
Ces données concernant les récepteurs de la vasopressine et la glycémie ont été obtenues en 
présence de doses élevées de vasopressine exogène. Toutefois, la concentration physiologique 
normale en vasopressine est de l’ordre du picomolaire. Il est établi que la vasopressine exerce 
des effets vasoconstricteurs pour une concentration nettement supérieure à celle conduisant à 
son effet antidiurétique (Liard J.F., 1984 ; Cowley A.W. Jr et Barber B.J., 1983). Cela soulève 
la question du rôle physiologique de la vasopressine sur l’homéostasie et le métabolisme 





















Rôle de la vasopressine sur le métabolisme 





En 1979, Zerbe R.L et ses collaborateurs ont mis en évidence que les taux plasmatiques de 
vasopressine étaient 10 à 20 fois supérieurs chez 28 patients atteints d’un diabète de type I ou 
II par rapport à des sujets normoglycémiques. Cette observation a également été retrouvée 
dans des modèles animaux de diabète. Par ailleurs, il est connu que la sécrétion de 
vasopressine est inversement corrélée avec le niveau d’hydratation et une étude réalisée dans 
notre laboratoire (Roussel R. et al, 2011) a mis en évidence une association inverse entre la 
prise hydrique et le risque de développer une hyperglycémie dans la cohorte D.E.S.I.R issue 
de la population générale. Le but de ce travail a été de déterminer s’il existe un lien de 
causalité entre le taux plasmatique de la vasopressine et le risque d’apparition de troubles de 
l’homéostasie glucidique chez le rat sain. Pour cela, j’ai étudié les effets chroniques d’une 
concentration élevée de vasopressine ou d’une forte prise hydrique sur le métabolisme 
glucidique. Suite aux données obtenues au cours de la première étude, j’ai également testé 
l’effet d’un double traitement AVP/antagoniste V1a sur la réponse glycémique.  
 




Deux séries d’expériences ont été menées, successivement, sur des rats mâles adultes de 
souche Sprague-Dawley. Les rats ont été placés en cage à métabolisme et après une période 
d’adaptation d’une semaine, ils ont été répartis en groupes de poids corporel et osmolalité 
urinaire comparables et soumis durant les 4 semaines suivantes à l’un des protocoles décrit ci-
après.  
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Protocole 1 : effet d’une concentration élevée ou basse en vasopressine. Deux groupes de rats 
ont été étudiés. 
- Groupe régime hydraté : les rats ont été traités avec un régime avec une forte teneur en eau 
afin d’augmenter leur prise hydrique et de réduire leur sécrétion endogène de vasopressine. 
La nourriture a été administrée sous forme de gel apportant 3 ml d’eau et 40 mg d’agar par 
gramme de nourriture.  
- Groupe AVP : l’AVP (500 ng/kg.24-1) a été administrée de façon chronique par 
minipompes osmotiques Alzet implantées intrapéritonéalement. La dose choisie a été 
déterminée lors d’une expérience préliminaire (voir Annexe 2). De la poudre d’agar a été 
mélangée à la nourriture afin qu’ils aient le même apport journalier en cette substance que 
le groupe précédent. 
 
Protocole 2 : rôle des récepteurs V1a. Deux groupes de rats ont été étudiés. 
- Groupe AVP : l’AVP (500 ng/kg.24-1) a été administrée de façon chronique par 
minipompes osmotiques Alzet implantées intrapéritonéalement.  
- Groupe AVP/antagoniste V1a : ce groupe a reçu un double traitement vasopressine       
(500 ng/kg.24-1)/antagoniste V1a (30 mg/kg.24h-1). L’AVP est administrée par minipompe. 
Comme pour les expériences de l’étude 1, l’antagoniste V1a a été administré par voie 
orale, mélangé à la nourriture. Le traitement avec l’antagoniste a démarré 1 semaine après 
celui de la vasopressine.  
Durant toute l’expérience, les rats avaient un excès libre à l’eau mais étaient légèrement 
restreints en nourriture (20 g.24h-1).  
 
2. Paramètres plasmatiques et urinaires mesurés 
 
Des bilans en cages à métabolisme et des prises de sang ont été effectués avant, puis toutes les 
deux semaines après le début des traitements afin de vérifier qu’ils n’induisaient pas de 
déséquilibre hydrique (déshydratation ou expansion volémique). Des recueils urinaires et des 
pesées ont été réalisés sur deux périodes successives de 24 heures afin de mesurer la prise de 
poids corporel, la prise alimentaire, la prise hydrique et le débit urinaire. Les prélèvements 
sanguins ont été effectués, à la queue, le premier jour avant la mise en cage à métabolisme. 
Les paramètres suivants ont été mesurés : osmolalité urinaire et plasmatique (freezing point 
osmometer, Roebling, Berlin, Germany), concentration urinaire en créatinine et urée (Konelab 
201, Thermo Electron Corp., Illkrich, France), en sodium et potassium (photomètre de 
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flamme, modèle 243, Instrumentation Laboratory, France) et en albumine (Kit Elisa, 
Euromedex, France). La glycémie, après 6 heures de jeûne, a été déterminée à l’aide d’un 
glucomètre (One Touch® Vita TM, LifeScan, France) sur des échantillons sanguins de 2 µl 
prélevés à la queue. L’hématocrite a été évalué après centrifugation d’un échantillon sanguin 
(50 µl) dans un tube capillaire hépariné (Vitrex Medical, Danemark).   
 
3. Exploration du métabolisme glucidique 
 
Au cours des traitements, des tests de tolérance au glucose (1,5 g glucose/kg poids corporel) 
et à l’insuline (1 ou 0,25 U insuline/kg poids corporel) ont été effectués après 6 heures de 
jeûne par une injection intrapéritonéale. Les tests sont effectués à deux jours d’intervalle. La 
glycémie est mesurée aux temps 0, 5, 10, 15, 20, 30, 60, 90 et 120 minutes après l’injection de 
glucose ou d’insuline. La concentration plasmatique en insuline, au cours du GTT, a été 
déterminée par une méthode Elisa (Mercodia, Uppsala, Suède) sur des échantillons prélevés 
aux temps 0, 5, 15, 30, 60 et 120 minutes après l’administration de glucose.   
 
4. Pression artérielle et fréquence cardiaque 
 
Des mesures de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque ont été effectuées, pour le 
protocole 2, afin de s’assurer que le traitement avec l’antagoniste V1a n’induisait pas de 
modifications cardio-vasculaires. Les mesures ont été réalisées par pléthysmographie (Blood 
Pressure System Analysis, Model BP-2000, Visitech System, USA) sur animaux éveillés tout 
le long de la 3ème semaine après le début des traitements. Les rats sont placés dans une 
enceinte à 37°C pendant 10 minutes puis disposés sur une plaque chauffante (37°C) dans une 
cage à contention. La taille de la cage à contention est choisie en fonction du poids corporel 
du rat. Leur queue est introduite dans un ballonnet (générant une pression) et placée au-dessus 
d’un capteur de mesures de pression artérielle et de fréquence cardiaque. Afin d’obtenir des 
valeurs reproductibles et limiter le stress des rats, les trois premiers jours sont consacrés à la 
période d’adaptation aux conditions de prises de mesures. Les deux jours suivants, la pression 
artérielle est mesurée 10 fois de suite. Les valeurs obtenues sont moyennées pour chaque jour 




Page | 106  
 
5. Analyse d’expression de gènes 
 
A la fin de l’expérience, les rats ont été anesthésiés au pentobarbital sodique (i.p. 60 mg.kg-1) 
et des échantillons de foie et de muscles soléaires ont été rapidement congelés dans de l’azote 
liquide puis stockés à -80°C jusqu’à l’analyse quantitative des ARNm.  
Les ARN totaux sont isolés au TRIzol (Life Technologies, St Aubin, France) et les ADNc 
correspondant sont obtenus par transcription inverse (Superscript-II, Invitrogen, Cergy 
Pontoise, France). Une PCR en temps réel est effectuée à partir d’une quantité d’ADNc 
équivalent à 15 ng d’ARN sur un appareil ABI PRISM (modèle 7000, Applied Biosystems®, 
Life Technologies, St Aubin, France) en utilisant des amorces et des sondes TaqMan 
spécifiques (TaqMan Universal Master Mix). Les gènes analysés sont la 
PhosphoEnolPyruvate Carboxykinase (Pck1), la glucose-6 phosphatase (G6pc), la glycogène 
phosphorylase hépatique (Pygl), les transporteurs au glucose de type 2 et 4 (Slc2a2 et Scl2a4). 
Les données sont normalisées à partir de l’ARN ribosomique 18S et calculées par la méthode 
comparative 2-∆∆CT. 
 
6. Analyses statistiques 
 
Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques, entre le groupes 
de rats, ont été établies par un test t non-apparié de Student. Le niveau de significativité 
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III. Résultats et discussion 
 
1. Effets chroniques de la vasopressine et de l’activation des récepteurs V1a sur les 
fonctions rénale et cardiovasculaire 
 
Comme dans toutes les autres expériences décrites dans ce mémoire, nous avons analysé les 
effets chroniques des différents traitements sur la fonction rénale. Le détail de toutes les 
données recueillies à différents temps après le début des traitements est fourni dans les 
annexes 3 et 4. Les tableaux ci-après résument les données les plus importantes. 
 
 
Comme attendu, le protocole 1 a induit des différences majeures de l’activité de concentration 
urinaire entre les deux groupes de rats (Tableau 3). Les rats sous  régime hydraté ont un débit 
urinaire 3 fois plus élevé et une osmolarité urinaire 3 fois plus faible que les rats traités par la 
vasopressine, ces différences visibles à 2 semaines, se maintiennent après 4 semaines de 
traitement. Aucune différence significative d’osmolalité plasmatique, de natrémie ou 
d’hématocrite n’a été décelée entre les 2 groupes à 4 semaines de traitement. Cela indique que 
les animaux sur le long terme arrivent à maintenir un équilibre hydrique correct. Les travaux 
précédents de l’équipe avaient montré que l’activité de concentration urinaire était associée à 
une augmentation de la filtration glomérulaire (Bouby N. et al, 1996). Nous ne retrouvons pas 
cette association dans la présente étude. Par contre, comme démontré précédemment par 
l’équipe (Bardoux P. et al, 2003a), nous retrouvons ici une augmentation de l’excrétion 
urinaire d’albumine induite par un taux élevé de vasopressine, l’excrétion urinaire d’albumine 
étant 1,4 fois plus élevée chez les rats traités par l’AVP par rapport aux rats sous régime 



































Le double traitement AVP/antagoniste V1a (protocole 2) n’a pas induit de différence 
significative dans les paramètres urinaires excepté une très légère augmentation de la 
réabsorption de l’eau libre (Tableau 4), ce qui est à nouveau en faveur d’un effet contre-
régulateur des récepteurs V1a sur l’effet antidiurétique exercé par les récepteurs V2 comme 
déjà vu dans l’Etude 1. L’adjonction de l’antagoniste V1a au traitement par l’AVP n’a pas 





Tableau 3 : Paramètres physiologiques des rats Sprague-Dawley après 4   
                    semaines de traitement avec un régime hydraté ou une   
                    perfusion chronique de vasopressine 




Régime hydraté (n=7) AVP (n=7) 
Poids corporel g 295 ± 3 320 ± 5 *** 
Prise hydrique g.24h-1 53,1   ± 0,5 20,4 ± 0,9 *** 
Hématocrite % 44,6 ± 1,9 45,2 ± 0,8 
       
Concentrations plasmatiques       
Osmolalité mosm.kg-1 H20 306 ± 1 307 ± 3 
Sodium mmol.L-1 142 ± 1 140 ± 1 
Potassium mmol.L-1 5,6 ± 0,4 5,7 ± 0,4 
Urée mmol.L-1 3,6 ± 0,2 4,1 ± 0,3 
 
       
Urine         
Débit urinaire ml.24h-1 39,9  ± 1,5  12,2 ± 0,7 *** 
Osmolalité urinaire mosm.kg-1 H20 505 ± 15 1769 ± 93*** 
TcH20 ml.24h-1 27,1 ± 1,7 58,6 ± 1,4 *** 
Excrétion d’osmoles mosm.24h-1 20,1 ± 0,7 21,2 ± 0,4 
Excrétion de sodium  mmol.24h-1 2,22 ± 0,10 2,39 ± 0,07 
Excrétion de potassium mmol.24h-1 2,39 ± 0,06 2,88 ± 0,05*** 
Excrétion d’urée mmol.24h-1 9,53 ± 0,29 9,79 ± 0,32 
Excrétion d’albumine µg.24h-1 49,5 ± 3,8 70,5 ± 3,9 *** 
 









Au cours de l’Etude 1, nous avons montré qu’un prétraitement de 4 jours par un antagoniste 
V1a ne modifiait pas la pression artérielle basale mesurée par voie sanglante sur animal 
anesthésié. Dans cette étude nous avons mesuré la pression artérielle à la queue sur animal 
vigile. Bien que les valeurs soient un peu hautes, nous n’avons pas observé de différence de 
pression artérielle entre les groupes AVP et AVP/antagoniste V1a (148 ± 2 vs. 160 ± 8 
mmHg, respectivement). Les fréquences cardiaques étaient également similaires entre les 
deux groupes (353 ± 9  vs.  359 ± 9 BPM). Ces données renforcent le concept que la 
vasopressine ne joue pas de rôle majeur via les récepteurs V1a sur la régulation à long terme 




AVP +  
antagoniste V1a  
(n=8) 
Poids corporel g 269 ± 3 266 ± 2 
Prise hydrique g.24h-1 21,9 ± 1,5 20,2 ± 1,2 
Hématocrite % 49,3 ± 1,0 48,6 ± 0,3 
 
      
Concentrations plasmatiques       
Osmolalité mosm.kg-1 H20 293 ± 2 290 ± 1 
Sodium mmol.L-1 147 ± 1 147 ± 2 
Potassium mmol.L-1 4,8 ± 0,2 5,5 ± 0,7 
Urée mmol.L-1 3,9 ± 0,4 4,5 ± 0,4 
  
      
Urine  
      
Débit urinaire ml.24h-1 10,3 ± 1,5 11,7 ± 1,1 
Osmolalité urinaire mosm.kg-1 H20 1870 ± 238 1845 ± 150 
TcH20 ml.24h-1 47,4 ± 1,6 56,2 ± 1, 0*** 
Excrétion d’osmoles mosm.24h-1 17,3 ± 0,6 20,3 ± 0,5*** 
Excrétion de sodium 
 
mmol. 24h-1 1,47 ± 0,05 1,70 ± 0,05* 
Excrétion de potassium 
 
mmol. 24h-1 2,49 ± 0,16 2,74 ± 0,13** 
Excrétion d’urée mmol. 24h-1 4,75 ± 0,98 5,43 ± 0,70 
Excrétion d’albumine µg. 24h-1 36,8 ± 3,3 46,7 ± 2,2* 
Tableau 4: Paramètres physiologiques des rats Sprague-Dawley après 4 semaines de 
                   traitement avec une perfusion chronique de vasopressine en présence ou non 
                   d’un antagoniste des récepteurs V1a 
Test de t de Student, *p<0,05; ** p< 0,01; ***p<0,001 
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2. Effets chroniques de la vasopressine et de l’activation des récepteurs V1a sur le 
métabolisme glucidique 
 
Protocole 1 : 
Le traitement chronique par l’AVP a induit une augmentation significative de la glycémie à 
jeun sans modification de l’insulinémie. Cette augmentation de glycémie est plus marqué à 4 
semaines de traitement qu’à 2 semaines (+ 20 et +10 mg.dl-1 respectivement, par rapport à la 
valeur avant traitement). Le régime hydraté n’a pas modifié la glycémie à jeun (Figure 6). Au 
cours des tests de tolérance au glucose, les traitements n’ont pas entrainé de variations 
notables de réponse glycémique que ce soit après 2 ou 4 semaines de traitement. A l’état 
basal, avant injection de glucose, l’insulinémie à jeun était similaire dans les deux groupes de 
rats. A 2 semaines de traitement, les réponses insulinémiques au cours du GTT sont 
identiques dans les deux groupes étudiés mais à 4 semaines la réponse insulinémique des rats 
sous régime hydraté a diminué d’intensité par rapport à la semaine 2 alors que la réponse 
insulinémique reste inchangée dans le groupe vasopressine (Figure 7). Ce résultat pourrait 
suggérer une augmentation de la sensibilité à l’insuline par le régime hydraté mais cette 
hypothèse n’est pas confortée par les résultats des ITT au cours desquels la réponse 
hypoglycémique est de même amplitude dans les deux groupes de rats après 2 ou 4 semaines 
de traitement. Il est possible que la dose d’insuline injectée (1 U.kg-1) ait été trop forte et 
qu’une dose plus faible d’insuline aurait permis de mettre en évidence des différences de 
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Figure 6 : Effets chroniques de la vasopressine sur la glycémie à jeûn chez le rat Sprague-Dawley et 
implication des récepteurs V1a 
(A) Comparaison de rats nourris avec un régime hydraté ou recevant une perfusion chronique d’AVP             
(500 ng/kg.24h-1). (B) Comparaison de rats recevant une perfusion chronique d’AVP combinée ou non avec un 
antagoniste des récepteurs V1a (30 mg/kg.24h-1). Anova à un facteur avec mesures répétées : effet traitement, 
p<0,002 ; effet temps, p<0,03 ; interaction, p<0,03. Test t de Student non-apparié, a : Régime hydraté vs. AVP, 
p<0,0003 ; b : AVP seule vs. AVP + antagoniste V1a, p<0,03. Test t de Student apparié, * : 2 sem. vs. avant 
traitement, p<0,01 ; § : 4 sem. vs. avant traitement, p<0,007 ; # : 4 sem. vs. 2 sem., p=0,03,  
 




Figure 7 : Conséquences des différents traitements induisant un taux bas ou élevé de vasopressine sur la 
tolérance au glucose et à l’insuline chez le rat Sprague-Dawley 
Après 2 semaines et 4 semaines de traitement avec un régime hydraté ou une perfusion chronique de 
vasopressine, les rats à jeun depuis 6h sont soumis à un test de tolérance au glucose (1,5 g.kg-1, i.p.) (A) ou à 
l’insuline (1 U.kg-1, i.p.) (B). Anova à un facteur (traitement) avec mesures répétées (temps) : effet traitement, 
p=ns ; effet temps, p<0,0001 ; interaction, p=0,02. Test t de Student non-apparié : Régime hydraté vs. AVP, * : 




Page | 113  
 
Protocole 2 : 
Tout comme dans le protocole 1, la vasopressine a induit une augmentation significative       
(+ 11 mg.dl-1 par rapport à la valeur avant traitement) de la glycémie à jeun. Le co-traitement 
pendant 2 semaines avec l’antagoniste V1a a permis de limiter partiellement l’augmentation 
de la glycémie induite par la vasopressine (Figure 6). Il a également induit une diminution  de 
moitié de l’expression du gène du glycogène phosphorylase hépatique (GPase) (Tableau 5). 
Nos résultats n’ont pas montré de différence entre les groupes dans la réponse glycémique au 
cours du GTT alors que la réponse insulinémique au cours du GTT et l’hypoglycémie au 
cours du l’ITT sont plus marquées chez les rats sous antagoniste V1a (Figure 8). Cela 
suggère que l’antagoniste V1a augmente la résistance à l’insuline. 
 


































Figure 8 : Effet de l’antagonisme des récepteurs V1a sur la tolérance au glucose et à l’insuline chez des 
rats Sprague-Dawley traités par de la vasopressine 
Après 4 semaines de traitement avec une perfusion chronique de vasopressine combinée ou non avec un 
antagoniste V1a, les rats à jeûn depuis 6h sont soumis à un test de tolérance au glucose (1,5 g.kg-1, i.p.) ou à 
l’insuline (0,25 U.kg-1, i.p.). Anova à un facteur (traitement) avec mesures répétées : effet traitement, p = ns ; 
effet temps, p<0,0001 ; interaction, p=0,001. Test t de Student non-apparié : AVP vs. AVP + antagoniste V1a, 
* : p<0,05 ; ** : p=0,005.  
 
 
Cette étude a montré pour la première fois que les taux circulants de vasopressine influence à 
long terme la glycémie à jeun. Une concentration élevée de vasopressine augmente la 
glycémie et cet effet est partiellement reversé par un antagoniste des récepteurs V1a. Des 
doses plus fortes d’antagoniste auraient été nécessaires pour déterminer si cet effet de la 
vasopressine est médié uniquement par les récepteurs V1a ou fait intervenir d’autres 
mécanismes. Les résultats présentés dans l’Etude 3 sur une autre souche de rats montreront 
que cet effet « hyperglycémiant » de la vasopressine peut être totalement annulé par un 
antagoniste V1a. Ces résultats en faveur d’un effet « hyperglycémiant » de l’activation des 
récepteurs V1a ne sont pas en accord avec les observations faites par Aoyagi T. et ses 
collaborateurs (2007) sur des souris KO-V1a. Ces souris KO-V1a présentent une glycémie 
plus élevée que des souris sauvages, particulièrement lorsqu’elles ne sont pas à jeun. 
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Cependant, il est à noter que ces souris présentent une diminution de la pression artérielle 
(Koshimizu T.A. et al, 2006) et ont des valeurs de concentration plasmatique de vasopressine, 
d’urémie et d’hématocrite supérieures à celles de souris sauvages suggérant l’existence d’une 
contraction volémique ce qui n’est pas le cas pour nos rats.  
Les études menées précédemment sur les effets aigus de la vasopressine avaient montré in 
vivo (Hems D.A. et al, 1973 ; 1975), sur foie isolé perfusé, ou sur hépatocytes en culture 
(Howl J. et al, 1991) que la vasopressine, via ses récepteurs V1a, stimule la glycogénolyse en 
augmentant l’activité de la glycogène phosphorylase hépatique. La diminution de l’expression 
de la glycogène phosphorylase chez les rats traités par l’antagoniste V1a est en accord avec 
ces anciennes données et montre que cet effet peut se maintenir à long terme. 
Nos résultats concernant les GTT et ITT sont troublants. La baisse de réponse insulinémique 
durant le GTT dans le protocole 1 chez les rats sous régime hydraté semble indiquer une 
amélioration de la sensibilité à l’insuline lorsque les taux circulants de vasopressine sont bas. 
Dans l’expérience (protocole 2) visant à étudier les effets de l’antagoniste V1a, nous nous 
attendions également à obtenir les mêmes résultats que sous le traitement avec un régime 
hydraté. Cependant, nos résultats ont montré que l’antagoniste V1a conduisait à une très 
légère résistance à l’insuline. Au début des années 2000, il a été démontré que la vasopressine 
était capable d’induire la sécrétion d’insuline pancréatique par ses récepteurs V1b (Abu-Basha 
E.A. et al, 2002) mais également qu’elle pouvait stimuler la voie de signalisation de 
l’insuline, par l’intermédiaire de la PI3K, en activant le récepteur EGF (Ghosh P.M. et al, 
2001). En revanche, Hiroyama M. et ses collaborateurs (2006) ont montré une baisse de la 
signalisation insulinémique chez des souris KO-V1a. Nos résultats obtenus avec l’application 




L’apport original de cette étude est qu’une concentration élevée de vasopressine augmente à 
long terme la glycémie et cet effet est partiellement reversé par un antagoniste des récepteurs 
V1a. La diminution de la glycogénolyse hépatique est probablement impliquée dans les effets 
de l’antagoniste V1a. Les résultats concernant des anomalies de tolérance au glucose sont peu 
clairs. Ces données nous ont amenés à explorer les conséquences du taux circulant de 
vasopressine dans un modèle de pré-diabète, le rat Zucker obèse. 
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ETUDES 3 et 4 
 
Rôle de la vasopressine sur le métabolisme 






Suite aux résultats de l’étude 2 montrant que la vasopressine pouvait favoriser 
l’hyperglycémie, nos travaux ont eu pour but d’étudier les conséquences à long terme de la 
vasopressine sur le développement des altérations du métabolisme glucidique dans un modèle 
de syndrome métabolique, le rat Zucker obèse. Comme mentionné dans l’introduction 
générale depuis le début des années 2000 et faisant suite à la possibilité de dosage de la 
copeptine (biomarqueur de la sécrétion vasopressinergique, Morgenthaler N.G. et al, 2006), 
des associations positives ont été mises en évidence entre les taux de copeptine et la survenue 
d’un diabète sucré, l’apparition d’une hyperglycémie, le développement de la résistance à 
l’insuline et le syndrome métabolique (Saleem U. et al, 2009, Enhörning S. et al, 2010, 2011, 
2013 ; Roussel R. et al, 2011 ; Abbasi A. et al, 2012). Toutefois, ces études cliniques ne 
permettent pas de déterminer s’il existe un lien de causalité entre la vasopressine et 
l’altération du métabolisme glucidique. 
 
Différents modèles animaux sont disponibles pour reproduire le syndrome métabolique. 
Parmi ceux-ci, figurent les modèles génétiques basés sur l’invalidation de la voie de la leptine. 
Ces modèles illustrent la résistance à la leptine observée chez des patients obèses même si 
chez l’homme, rares sont les cas où cette résistance est liée à une mutation. Les modèles de 
syndrome métabolique induit par l’alimentation semblent plus représentatifs de la 
pathogénèse de ce syndrome chez l’homme. Cependant, l’apport calorique (notamment en 
graisse) nécessaire pour entrainer des troubles métaboliques doit être supérieur chez le 
rongeur, car ces modèles animaux sont beaucoup moins sensibles, que l’homme, à 
l’apparition des troubles métaboliques. Pour notre étude, nous avons donc choisi de travailler 
sur le rat Zucker. 
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Les rats Zucker sont une souche de rat chez laquelle il a été observé un phénotype obèse lié à 
une mutation spontanée. Cette mutation a été nommée fatty ou fa (Zucker T.F. et Zucker 
L.M., 1963). Cette mutation autosomale récessive, située au niveau du codon 269 du gène du 
récepteur à la leptine, entraine un changement d’acide aminé (glutamine remplacée par une 
proline) et la production d’une protéine tronquée sur sa partie extracellulaire (Iida M. et al, 
1996a et 1996b ; Takaya K. et al, 1996). La mutation du récepteur à la leptine entraine une 
diminution de l’affinité de son ligand et une altération de la transduction du signal. En 
conséquence, cela entraine une perte de l’effet anorexigène de la leptine avec une hyperphagie 
et une diminution de la dépense énergétique générant l’obésité.  
Nous avons étudié les effets de la vasopressine sur le rat Zucker obèse (fa/fa) mais également 
sur le rat contrôle correspondant : Zucker Lean. Cependant, le nombre d’animaux utilisé étant 
trop important, nous avons étudié ces deux génotypes séparément. L’étude 3 est consacrée à 
l’étude des effets de la vasopressine et des récepteurs V1a sur le métabolisme glucidique des 
rats Zucker Lean. Comme nous le verrons ultérieurement, cette étude permettra de vérifier 
que les observations faites chez les rats Sprague-Dawley peuvent être reproduite sur une autre 
souche de rats sains. Les travaux chez les rats Zucker obèses sont présentés dans l’étude 4. 
Dans cette étude, un groupe de rats Zucker Lean a également été intégré afin de s’assurer du 
phénotype des rats obèses et afin de voir si l’abaissement des concentrations plasmatiques de 
vasopressine, par un régime hydraté, pouvait les rapprocher du phénotype des rats Zucker 
Lean. 
 
II. Matériel et méthodes  
 
1. Animaux et traitements 
 
Les expériences ont été menées sur des rats mâles Zucker Lean et obèses, âgés de 6 semaines 
(Charles River Laboratories, l’Arbresle, France). Les rats ont été placés en cage à 
métabolisme et après une période d’adaptation d’une semaine, ils ont été répartis en différents 
groupes de poids corporel, osmolalité urinaire et glycémie à jeun comparables et soumis 
durant les 4 semaines suivantes à l’un des traitements décrit ci-après. 
Etude 3 :  
4 groupes Lean : régime hydraté, contrôle, AVP et AVP + antagoniste V1a (SR 49059) 
Etude 4 :  
3 groupes obèses : régime hydraté, contrôle, AVP et 1 groupe Lean 
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− Groupe régime hydraté : les rats ont été traités avec une forte teneur en eau afin 
d’augmenter leur prise hydrique et de réduire leur sécrétion endogène de vasopressine. Pour 
cela et comme dans l’étude 2, la nourriture a été administrée sous forme de gel apportant 3 ml 
d’eau et 40 mg d’agar par gramme de nourriture. 
− Groupes Contrôle et Lean: les rats n’ont subi aucun traitement et ils ont été considérés 
comme le groupe disposant d’une concentration plasmatique en vasopressine 
physiologiquement normale. 
− Groupe AVP : l’AVP (500 ng/kg.24h-1) a été administrée de façon chronique par 
minipompes osmotiques Alzet implantées intrapéritonéalement de façon à augmenter la 
concentration plasmatique de vasopressine. 
− Groupe AVP/Antagoniste V1a : les rats ont reçu un double traitement vasopressine     
(500 ng/kg.24-1) /antagoniste V1a (30 mg/kg.24h-1). L’AVP est administrée par minipompe. 
Comme pour l’étude 2, l’antagoniste V1a a été administré par voie orale, mélangé à la 
nourriture. Le traitement avec l’antagoniste V1a a débuté 3 jours avant celui de la 
vasopressine. 
Durant toute l’expérience, les rats avaient un accès libre à l’eau mais comme dans toutes les 
expériences décrites dans ce mémoire, ils ont été légèrement restreints en nourriture (20 
g.24h-1 chez les Lean et 25 g.24h-1 chez les obèses). Plusieurs séries de rats, traités comme 
indiqués ci-dessus, ont été nécessaires pour effectuer les expériences décrites ci-après. 
Remarque : Chez les rats Zucker obèses, j’ai également étudié l’implication des récepteurs  
V1a par l’utilisation de l’antagoniste SR 49059. Les résultats ne sont pas présentés dans mon 
mémoire car l’expérience est toujours en cours de réalisation.   
 
2. Paramètres urinaires et plasmatiques 
 
Des bilans en cages à métabolisme et des prises de sang ont été effectués avant, puis toutes les 
deux semaines après le début des traitements afin de vérifier qu’ils n’induisaient pas de 
déséquilibre hydrique. Des recueils urinaires et des pesées ont été réalisés sur deux périodes 
successives de 24 heures afin de mesurer la prise de poids corporel, la prise alimentaire, la 
prise hydrique et le débit urinaire. Les prélèvements sanguins ont été effectués, à la queue, le 
premier jour avant la mise en cage à métabolisme. Les paramètres suivants ont été mesurés : 
osmolalité urinaire et plasmatique, concentration urinaire et plasmatique en créatinine, urée, 
sodium, potassium. L’hématocrite a été évalué après centrifugation d’un échantillon sanguin 
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(50 µl) à l’aide d’un tube capillaire hépariné. La vasopressine urinaire a été mesurée par 
radioactivité comme décrit précédemment (Bichet D. et al, 1987), le produit de dégradation 
des catécholamines urinaires (VMA) a été déterminé par la technique d’HPLC et 
l’albuminurie urinaire a été évaluée par un test Elisa (Assaypro, St Charles, Missouri, USA). 
La glycémie, après 6 heures de jeûne, a été déterminée à l’aide d’un glucomètre (One Touch® 
Vita TM, LifeScan, France) sur des échantillons sanguins de 2 µl prélevés à la queue. 
L’insulinémie et la glucagonémie à jeun ont été mesurées sur des échantillons plasmatiques 
par Elisa (Mercodia, Uppsala, Suède). Tryglérides, Cholestérol total et HDL plasmatiques ont 
été évalués sur un analyseur automatique (Konelab 201, Thermo Electron Corp., Illkrich, 
France) et l’apeline par une méthode Elisa (Phoenix Pharmaceutical, Burlingame, CA).  
 
3. Pression artérielle et fréquence cardiaque 
 
Des mesures de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque ont été effectuées chez les 
rats Zucker Lean afin de s’assurer que le traitement avec l’antagoniste V1a n’induisait pas de 
modifications cardio-vasculaires. Les mesures ont été réalisées, comme précédemment, par 
pléthysmographie (Blood Pressure System Analysis, Model BP-2000, Visitech System, USA) 
sur animaux éveillés tout le long de la 3ème semaine après le début des traitements. La non-
adaptation des cages de contention à la taille des rats Zucker obèses a compromis l’obtention 
de mesures fiables de pression artérielle chez ces rats. 
 
4. Exploration du métabolisme glucidique 
 
a. Tests de tolérance au glucose et à l’insuline 
 
Après 2 et 4 semaines de traitement, des tests de tolérance au glucose (1,5 g glucose/kg poids 
corporel) et à l’insuline (1 U insuline/kg poids corporel) ont été effectués après 6 heures de 
jeûne par une injection intrapéritonéale. Sur une période de 2 heures, la glycémie est mesurée 
aux temps 0, 5, 10, 15, 20, 30, 60, 90 et 120 minutes après l’injection de glucose ou 
d’insuline. Les concentrations plasmatiques en insuline et en glucagon, au cours du GTT et 
ITT respectivement, sont déterminées par une méthode Elisa (Mercodia, Uppsala, Suède) sur 
des échantillons sanguins prélevés aux temps 0, 5, 15, 30, 60 et 120 minutes après 
l’administration de glucose ou d’insuline. 
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b. Clamp Euglycémique Hyperinsulinémique 
 
Cette technique a été réalisée en collaboration avec Mr Magnan Christophe. 
 
Principe : 
Le Clamp Euglycémique Hyperinsulinémique est la méthode de référence pour quantifier la 
résistance à l’insuline. Il consiste à perfuser de l’insuline à une concentration et un débit 
continu et à empêcher la glycémie de baisser en perfusant du glucose. La quantité de glucose 
perfusée est une estimation de la quantité de glucose utilisée par les tissus insulino-
dépendants, sous l’action d’une concentration définie d’insuline. La mesure des flux de 
glucose, par perfusion de glucose marqué aux isotopes stables, fait la part de ce qui est 
hépatique et périphérique dans la résistance à l’insuline. Les paramètres mesurés sont le débit 
de perfusion de glucose (GIR : Glucose infusion Rate), le taux de captation de glucose (GU : 
Glucose Uptake) dans les tissus périphériques insulino-dépendants et la portion de glucose 
produite par le foie et les reins (EGP : Endogeneous Glucose Production). Dans le contexte 
d’un Clamp Euglycémique Hyperinsulinémique, en perfusant du glucose à un débit variable 
en même temps que l’insuline, on maintient une glycémie stable. Toutefois, cela n’empêche 
pas l’insuline d’agir sur ses organes cibles pour induire la captation de glucose. Ainsi, si les 
rats sont résistant à l’insuline, le GIR et le GU doivent être plus faibles et inversement pour 
les rats sensible à l’insuline. 
 
Préparation chirurgicale : 
Une semaine avant la réalisation du Clamp Euglycémique Hyperinsulinémique, les rats ont 
été anesthésiés par une injection intrapéritonéale de Kétamine (86 mg.kg-1) et de Xylasine      
(13,2 mg.kg-1). En condition aseptique (Novaclav®), une incision a été réalisée au niveau 
supérieur de la clavicule gauche afin de visualiser la veine jugulaire. Un cathéter (Thycon S3, 
VWR, France) pré-rempli avec une solution saline héparinée y a été implanté puis extériorisé 
au niveau de la nuque en passant par voie sous-cutanée. Après sa fixation, le cathéter a été 
rempli avec une solution de polyvinylpyrrolidone (PVP) afin d’éviter tout reflux sanguin. A la 
fin de la chirurgie, un anti-inflammatoire a été injecté par voie intrapéritonéale (Kétofène). Le 
jour de la réalisation du Clamp Euglycémique Hyperinsulinémique, les rats ont été placés en 
cage individuelle et raccordés, via le cathéter, au système permettant la réalisation du clamp 
en les laissant libres de leur mouvement. A 8h00, les rats sont mis à jeun pendant une période 
de 6 heures. 
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Protocole du Clamp Euglycémique Hyperinsulinémique : 
Après un jeun de 6h (8h à 14h), les rats reçoivent un bolus de 20 mU d’insuline humaine 
(Actrapid, Novo, Copenhague, Danemark) dissoute dans une solution saline et de 4 µCi de d-
(3H)-glucose, suivie d’une perfusion continue d’insuline à 2 mU/kg.min-1 et du d-(3H)-glucose 
(0,33 µCi/kg.min-1) à un débit constant de 40 µl.min-1. L’euglycémie était maintenue par une 
perfusion de glucose 20%. Pendant toute l’expérience, la glycémie est mesurée, toutes les 20 
minutes avec un glucomètre (One Touch® Vita TM, LifeScan, France) sur des échantillons 
sanguins de 2 µl prélevés à la queue. Après 2 heures de perfusion, quand un équilibre 
glycémique est atteint, des recueils sanguins sont effectués après 3 périodes de 10 minutes 
successives afin de mesurer les concentrations plasmatiques de glucose et de déterminer 
l’activité spécifique du d-(3H)-glucose. Pour la détermination de l’activité du d-(3H)-glucose, 
les échantillons sanguins sont déprotéinés avec du Ba(OH)2 et du ZnSO4 et le surnageant est 
évaporé à température ambiante, sous hotte aspirante, pendant 24h. Le résidu sec est ensuite 
dissous dans 500 µl d’eau auquel on rajoute 10 ml de liquide scintillant. Le niveau de la 
radioactivité est déterminé par un détecteur de rayon β (Packard Tri-Carb 460C, PerkinElmer, 
Connecticut, USA).  
 
Calculs : 
A l’état d’équilibre basal, l’EGP (Ra) est égale au GU (Rd). Le GU est calculé par la 
formule : Rd = Ra = débit de d-(3H)-glucose perfusé (désintégration/min) divisé par l’activité 
spécifique de glucose sanguin (désintégration/mg). Durant le clamp, Rd = Ra + Ra’ soit la 
quantité de glucose nécessaire pour maintenir un état euglycémique.  
En pratique, on détermine, le GIR moyen durant les 3 périodes successives de 10 minutes 
qu’on multiplie par la concentration de glucose perfusé pour maintenir la glycémie. Ensuite, 
on rapporte la valeur en kg de poids corporel (mg glucose /min.kg-1).  
Le GU est calculé par l’activité spécifique du glucose (D) sanguin divisé par la moyenne de 
l’activité spécifique de glucose mesurée sur les 3 échantillons sanguins recueillis (RAS), le 
tout ramené en kilogramme de poids corporel (mg glucose /min.kg-1). Le RAS est déterminé 
en divisant l’activité spécifique moyenne des 3 échantillons sanguins recueillis par la 
glycémie moyenne (mM). Au final, GU = D /RAS. L’EGP est calculée par la formule :     
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c. Test du 2-DOG 6 P 
 
Principe : 
Le 2-DOG est une molécule de glucose dont le groupement hydroxyle en position 2 est 
remplacé par une molécule d’hydrogène. Lié à cette modification, le 2-DOG est capable de 
passer à travers les cellules par l’intermédiaire des transporteurs au glucose mais il ne subira 
pas la glycolyse (Kurtoglu M. et al, 2007). En revanche, il sera métabolisé, par l’hexokinase, 
en 2-DOG 6-phosphate et c’est sous cette forme que nous obtenons une indication sur le 
niveau de captation de glucose dans un tissu donné. 
 
Protocole : 
Après un jeun de 6h (8h à 14h), les rats reçoivent un bolus de 2-deoxy-(3H)-glucose             
(25 Ci/mmol, 25 µCi/rat, CEA, Saclay, France) injecté dans 100 µl de solution saline. Au 
temps 10, 20, 30 et 60 minutes après l’injection, des échantillons sanguins sont collectés pour 
déterminer la glycémie et l’activité spécifique du  2-deoxy-(3H)-glucose. Les rats sont ensuite 
anesthésiés avec du pentobarbital sodique (i.p. 60 mg.kg-1) et les tissus (foie, les tissus 
adipeux viscéral, épidydimaire et sous-cutané, les muscles squelettiques soléaire et EDL 
(Extensor Digitorum Longus)) sont récupérés et directement congelés dans de l’azote liquide 
jusqu’à la détermination de leur contenu en 2-deoxy-(3H)-glucose 6-phosphate. Le test du     
2-DOG 6-phosphate a également été effectué après un clamp euglycémique 
hyperinsulinémique. La détermination du niveau de radioactivité du 2-deoxy-(3H)-glucose 6-
phosphate, dans les échantillons plasmatiques s’effectue suivant le même protocole que 
précédemment pour le d-(3H)-glucose. Pour les tissus (≈ 100 mg), une étape préalable de 
digestion est nécessaire et est réalisée par l’incubation des tissus dans du NaOH (1N) à 60°C 
pendant 1h puis 500 µl de HCL (1N) est ajouté afin de stopper l’action du NaOH. Sur un 
échantillon (foie par exemple), 200 µl de tissu digéré est ajouté dans 1 ml de HClO4 (Acide 
Perchlorique 6%, Sigma-Aldrich, St Quentin, France) permettant de quantifier le 2-DOG total 
et 200 µl dans 1 ml de Ba(OH)2 /ZnSO4 permettant de quantifier le 2-DOG non 6-phosphate. 
Après centrifugation, 800 µl de chaque surnageant (HClO4 et Ba(OH)2 /ZnSO4) est utilisé 
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Calculs : 
Après avoir déterminé l’activité spécifique dans chaque échantillon plasmatique recueilli, on 
rapporte cette activité en mg de glucose (activité (cpm.ml-1) / glycémie (mg.ml-1)) et on calcul 
l’intégral de l’activité du 2-deoxy-(3H)-glucose 6-phosphate (Ferré P et al, 1985).  
Pour déterminer la valeur d’activité (cpm) dans les tissus, on fait la différence entre l’activité 
présente dans le surnageant HClO4 et celle présente dans le tube Ba(OH)2 /ZnSO4, qu’on 
rapporte ensuite en milligramme de tissu puis qu’on divise par la valeur de l’intégrale. On 
obtient une quantité de 2-DOG 6-phosphate en mg de glucose/mg de tissu.min-1. 
 
d. Test de tolérance au pyruvate 
 
Dans des conditions de jeûne, deux processus hépatiques interviennent pour limiter la chute 
de la glycémie : la glycogénolyse et la gluconéogénèse à partir de substrats non-carbohydratés 
tel que le lactate et le pyruvate. La réponse glycémique à l’injection de pyruvate est donc un 
reflet de la néoglucogénèse hépatique. 
 
Le test de tolérance au pyruvate a été réalisé sur les rats Zucker Obèses à jeun (6h) après 2 
semaines de traitements. Une solution de pyruvate de sodium (1 g.kg-1) a été injectée par voie 
intrapéritonéale et la glycémie a été mesurée aux temps 0, 5, 10, 15, 20, 30, 60, 90 et 120 
minutes après l’injection.  
 
5. Mesure de la composition corporelle 
 
Les pourcentages en masse grasse et en masse maigre ont été mesurés sur les animaux 
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6. Analyse de l’expression génique par RT-qPCR 
 
A la fin de l’expérience, les rats ont été anesthésiés au pentobarbital sodique (i.p. 60 mg.kg-1) 
et des échantillons de foie ont été rapidement congelés dans de l’azote liquide puis stockés à       
-80°C jusqu’à l’analyse quantitative des ARNm. 
L’expression des gènes de la PhosphoEnolPyruvate Carboxykinase (Pck1 ; PEPCK), la 
glucose-6 phosphatase (G6pc ; G6Pase), la glycogène phosphorylase hépatique              
(Pygl ; GPase), les transporteurs au glucose de type 1, 2 et 4 (SLC2A1, 2 et 4 ; GLUT 1, 2 et 
4) ainsi que l’expression du gène codant pour l’aquaglycéroporine 9 (AQP9) ont été 
quantifiées comme précédemment par la technique Taqman. L’expression des gènes 
impliqués dans le stress du réticulum endoplasmique (ATF4, ATF6, CHOP et TRB3) ainsi 
que ceux de la lipogénèse et de la synthèse du cholestérol (SREBP1-c, SREBP-2 et FAS), en 
collaboration avec l’équipe de Mme Foufelle Fabienne (UMRS 1138, Paris), ont été analysées 
en utilisant le système de détection MyiQ (BioRad, Marnes-la-coquette, France) et le kit de 
détection au SYBR® Green (qPCR Core Kit, Eurogentec, Angers, France). L’ensemble des 
amorces spécifiques de rats, pour les gènes étudiés, ont été choisies par le logiciel Primer 
Express (Version 1.0, Applied Biosystems®). Les données sont normalisées à partir de l’ARN 
ribosomique 18S et calculées par la méthode comparative 2-∆∆CT.  
 
7. Analyses histologiques 
 
A la fin de l’expérience, les rats ont été anesthésiés au pentobarbital sodique (i.p. 60 mg.kg-1) 
et des échantillons de foie ont été rapidement congelés dans de l’azote liquide puis stockés à       
-80°C et utilisés pour une analyse histopathologique. 5 µm de coupes de foie ont été colorés 
par la méthode hématoxyline/éosine ou le rouge Sirius. L’examen histologique a été réalisé, 
en aveugle, en collaboration avec l’équipe de Mme Paradis Valérie (anatomo-pathologiste 
spécialiste des maladies du foie, Hôpital Beaujon, Paris). La stéatose, la nécro-inflammation 
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8. Analyses biochimiques hépatiques. 
 
Les contenus en glycogène, cholestérol et triglycérides hépatiques ont été effectués en 
collaboration avec l’équipe de Mme Foufelle Fabienne. Le contenu hépatique en triglycérides 
et cholestérols a été déterminé par l’utilisation d’un kit commercial (Randox Laboratories, 
Crumlin, UK). Le contenu hépatique en glycogène a été déterminé comme décrit par 
Bergmeyer H.U. (1974). Brièvement, 100 mg de tissu de foie sont homogénéisés dans 0,2 M 
de tampon acétate et incubés en présence de l’α-(1–4),(1–6)-amyloglucosidase (Roche 
Diagnostics, Meylan, France) pendant 1h à 55°C. La quantité de glucose libérée a ensuite été 
mesurée par un test enzymatique spectrophotométrique. 
 
9. Analyses statistiques  
 
Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques, entre les groupes 
de rats, ont été établies par une analyse de variance à un ou deux facteur(s) avec des mesures 
répétées. Les ANOVA ont été suivies, quand cela était approprié, par un test de Fisher post 
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III. Résultats et discussion 
 
1. Caractéristiques des rats obèses et Lean 
 
Comme attendu, nous avons retrouvé chez les rats obèses les anomalies métaboliques qui les 
caractérisent à savoir des valeurs des concentrations plasmatiques d’acides gras non-estérifiés, 
de triglycérides et de cholestérol plus élevées que les rats Lean, ainsi qu’une insulinémie à 
jeun augmentée, une insulino-résistance et une intolérance au glucose tout en ayant une 
glycémie normale (Ferré P. et al, 1986 ; Berthiaume N. et al, 2003). 
 
2. Effets des différents traitements sur les fonctions rénales et cardiovasculaires  
 
Le détail de toutes les données recueillies à différents temps après le début des traitements est 
fourni en annexes 5 (Etude 3) et 6 (Etude 4). Les tableaux 6 et 7 ci-après résument les 
données les plus importantes. 
 
Validation du protocole : 
Afin de valider notre protocole expérimental visant à modifier les taux circulants de 
vasopressine, nous avons mesuré l’excrétion urinaire de celle-ci. Le stress et l’hémorragie 
étant des stimuli puissants de sécrétion de vasopressine, il est très difficile de déterminer les 
valeurs réelles physiologiques de concentrations plasmatiques de vasopressine parce qu’elles 
sont souvent proches de la limite de détection. Nous avons donc choisi de mesurer l’excrétion 
urinaire de vasopressine d’une part, car elle est 50 à 100 fois plus concentrée que dans le 
plasma et, d’autre part, il a été montré que l’excrétion urinaire de vasopressine est 
proportionnelle aux valeurs plasmatiques quand l’excrétion osmolaire reste stable (Robertson 
G.L, 1976).  
Comme attendu, les rats Lean ou les rats obèses avec un régime hydraté ont une excrétion de 
vasopressine effondrée, inférieure à 2 pg.24h-1 soit environ 10 fois moins que les rats 
contrôles correspondants. Les rats ayant une minipompe d’AVP ont une excrétion de 
vasopressine nettement augmentée (10 à 20 plus élevée) par rapport aux groupes contrôles.  
Ces différences de taux de vasopressine ne s’accompagnent pas de déséquilibre hydrique 
puisque aucune différence significative d’osmolalité plasmatique, de natrémie ou encore 
d’hématocrite n’a été observée entre les groupes de rats après 4 semaines de traitement. 
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Fonction rénale : 
Le régime hydraté a induit chez les rats Lean et chez les rats obèses une augmentation d’un 
facteur 5 environ du débit urinaire et une diminution significative de l’osmolalité urinaire qui 
est cependant restée à des valeurs hyperosmotiques par rapport au plasma. Ces variations 
reflètent une diminution de l’activité de concentration urinaire comme l’atteste les valeurs de 
réabsorption d’eau libre (TcH2O). Par contre, il pourrait paraître étonnant que malgré une 
vasopressinémie plus haute, les rats traités avec l’AVP ne présentent pas de valeurs de 
concentration urinaire plus élevées ou de débit urinaire plus faibles que les rats contrôles. 
Cette absence d’effet peut être attribué au fait que l’activité de concentration urinaire des rats 
est déjà à son niveau maximal. Des expériences précédentes menées dans l’équipe avaient 
montré que l’augmentation de la concentration urinaire était dépendante de la dose de 
vasopressine perfusée mais que cet effet atteint une valeur plateau (Bankir L., 2001a ; 
Bardoux P. et al, 2003a). En présence de l’antagoniste V1a, l’effet de la vasopressine sur 





Les travaux précédents de l’équipe avaient montré que la vasopressine par ses effets V2 
augmente la filtration glomérulaire et l’albuminurie chez le rat sain et joue un rôle majeur 
dans la dégradation de la fonction rénale (estimée par les valeurs d’excrétion urinaire 
d’albumine et de filtration glomérulaire) dans des modèles d’insuffisance rénale chronique ou 
de néphropathie diabétique (Bouby N. et al, 1990, 1996 ; Bardoux P. et al, 1999, 2003a, 
2003b). Ces données expérimentales ont d’ailleurs été confirmées récemment chez l’homme 
(Velho G. et al, 2013). Dans l’étude 4, nous montrons que l’excrétion urinaire d’albumine est 
déjà 6 fois plus haute chez le rat Zucker obèse âgé de 12 semaines que chez le rat Lean 
(Tableau 7) et qu’un taux de vasopressine élevé augmente encore plus cette albuminurie alors 
qu’un taux bas, la diminue. Ces résultats confortent les données acquises précédemment et 
suggèrent que le syndrome métabolique constitue non seulement un risque cardiovasculaire 
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Fonction vasculaire : 
Au cours de l’étude précédente sur les rats Sprague-Dawley, nous avons montré que la 
vasopressine et l’antagoniste V1a ne jouaient pas un rôle majeur dans la régulation à long 
terme de la pression artérielle. Dans cette étude sur une autre souche de rat, nous confirmons 
cette observation. Les différents traitements n’ont pas entraîné de modifications sur les 
paramètres cardiovasculaires analysés durant toute la durée de l’Etude 3. Des problèmes 
techniques (voir Matériel et Méthodes) ne nous ont pas permis de mesurer la pression 
artérielle chez les rats obèses. 
Montó F et ses collaborateurs (2014) ont montré que les rats Zucker obèses ne développent 
pas d’hypertension entre 13 et 18 semaines d’âge. Or dans notre étude, nous avons travaillé 
sur des rats âgés de 12 semaines. Nous ne pouvons pas exclure totalement que la vasopressine 
puisse dans ce modèle favoriser une apparition plus précoce de l’hypertension artérielle. 
Cependant, chez l’homme obèse, la copeptine n’est pas associée avec l’élévation de la 
pression artérielle (Enhörning S. et al, 2013 ; Asferg C.L. et al, 2014). 
 
 
3. Effets chroniques de la vasopressine et de l’activation des récepteurs V1a sur le 
métabolisme glucidique chez les rats Lean 
 
 
Glycémie et insulinémie à jeun : 
Le traitement chronique par la vasopressine a entraîné une augmentation de la glycémie et de 
l’insulinémie à jeun au cours du temps chez les rats Lean (effet temps, p<0,03) (Figure 9). 
Après 4 semaines de traitement, les valeurs de glycémie et d’insulinémie et donc de l’HOMA-
IR sont respectivement 1,3, 17 et 22 fois plus élevées que celles du groupe contrôle, ce qui 
suggère que chez les rats Zucker Lean, la vasopressine conduit à une résistance à l’insuline. 
Ces effets sont totalement inhibés par le co-traitement avec l’antagoniste V1a. La baisse de 
vasopressinémie endogène induite par le régime hydraté n’a pas induit de modification de la 



































Figure 9 : Effets de la vasopressine et de l’antagoniste V1a sur les paramètres glucidiques à jeun chez les 
rats Zucker Lean 
Evaluation de la glycémie, de l’insulinémie et de degré d’insulino-résistance chez les rats Zucker Lean après 6 
heures de jeun. Anova à un facteur (traitement) avec mesures répétées : effet traitement, p<0,002 ; effet temps, 
p<0,03 ; interaction, p<0,0001. AVP vs. Contrôle : +, p<0,01 ; ++, p<0,001 ; +++, p<0,0001 ; AVP vs. Régime 
hydraté : #, p<0,01 ; ##, p<0,001 ; ###, p<0,0001 ; AVP vs. Antagoniste V1a : §, p<0,01 ; §§, p<0,001 ; §§§, 
p<0,0001 ; Antagoniste V1a vs. Contrôle : ♦, p<0,05 ; Antagoniste V1a vs. Régime hydraté : ■, p<0,03 ;      
Avant traitement vs. 4 sem. : a, p<0,004 ; 2 sem. Vs 4 sem. : b, p<0,007. 
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Tests de tolérance au glucose et à l’insuline : 
Afin de déterminer plus finement si le traitement par la vasopressine conduisait à une 
insulino-résistance, j’ai réalisé des tests de tolérance au glucose et à l’insuline (Figure 10).  
Les rats traités avec la vasopressine ont présenté une réponse hyperglycémique augmentée 
durant les 10 premières minutes au cours du GTT sans modification de la réponse 
hyperinsulinémique comparées aux réponses des rats contrôles suggérant des anomalies de 
sécrétion et/ou de réponse à l’insuline. Le retour plus rapide de la glycémie à des valeurs 
normales après injection d’insuline suggère le développement d’une résistance à l’insuline 
induite par la vasopressine. L’antagoniste V1a inhibe totalement cet effet.  
Comme les rats Sprague-Dawley, les rats Zucker Lean sous régime hydraté ont une réponse 
hyperinsulinémique qui tend à être moindre que celle des autres groupes suggérant une 
amélioration de la sensibilité à l’insuline ce qui n’a malheureusement pas été confirmé lors du 
test de tolérance à l’insuline. Nous ne pouvons exclure qu’une dose plus faible d’insuline au 
cours de l’ITT aurait pu permettre de mettre en évidence des différences au niveau des valeurs 





























Figure 10 : Conséquences des différents traitements sur la tolérance au glucose et à l’insuline chez les rats  
Zucker Lean 
Après 2 semaines et 4 semaines de traitement, les rats à jeun depuis 6h sont soumis à un test de tolérance au 
glucose (GTT : 1,5 g.kg-1, i.p.) ou à l’insuline (ITT : 1 U.kg-1, i.p.). La réponse insulinémique a été déterminée au 
cours du GTT par une méthode Elisa. Anova à un facteur suivie par un test de Fisher post Hoc : AVP vs. 
Contrôle : +, p<0,05 ; ++, p<0,005 ; AVP vs. Régime hydraté : #, p<0,05 ; AVP vs. Antagoniste V1a : §, p<0,01.  
 
 
4. Effets chroniques de la vasopressine sur le métabolisme glucidique chez les rats 
Zucker Obèses 
 
Glycémie et insulinémie à jeun : 
Le traitement chronique avec la vasopressine n’a pas induit de modification de la glycémie à 
jeun mais a induit une augmentation significative de l’hyperinsulinémie et de l’HOMA-IR. La 
baisse de concentration plasmatique de vasopressine, apportée par une élévation de la prise 





Page | 134  
 
 
Figure 11 : Effets de la vasopressine sur les paramètres glucidiques à jeun chez les rats Zucker Obèses 
Evaluation de la glycémie, de l’insulinémie et de degré d’insulino-résistance chez les rats Zucker obèses après 6 
heures de jeun. Anova à un facteur (traitement) avec mesures répétées : effet traitement, p<0,0001 ; interaction, 
p<0,001. AVP vs. Contrôle : ++, p<0,001 ; +++, p<0,0001 ; AVP vs. Régime hydraté : ##, p<0,001 ;              
###, p<0,0001 ; Avant traitement vs. 2 sem. : a, p<0,0001 ; Avant traitement vs. 4 sem. : b, p<0,001. 
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Tests de tolérance au glucose et à l’insuline : 
Tout comme l’expérience réalisée chez les rats Zucker Lean, le traitement chronique avec la 
vasopressine a induit, au cours du test de tolérance au glucose, une réponse glycémique 
nettement supérieure à celle des autres groupes de rats. Cette hyperglycémie provoquée est 
également accompagnée par une augmentation dans l’amplitude et la durée de la réponse 
insulinémique chez les rats traités par l’AVP, effets particulièrement marqués après 4 
semaines de traitement. En revanche, le régime hydraté n’a pas modifié les réponses 
glycémiques et insulinémiques comparées aux rats obèses contrôle. L’ensemble des résultats 
obtenus au cours du GTT conforte les données de l’HOMA-IR, à savoir une aggravation de la 
résistance à l’insuline par la vasopressine chez les rats Zucker obèses. Aussi, j’ai réalisé un 
test de tolérance à l’insuline dans le but de confirmer le phénotype.  
Les résultats obtenus à 2 semaines (soit 10 semaines d’âge)  ont montré, comme dans l’Etude 
3 avec les rats Lean, que les différents niveaux de vasopressine n’induisent pas de différence 
dans la valeur maximale d’hypoglycémie mais induisent des différences significatives dans la 
vitesse de retour à la glycémie basale, celle-ci étant d’autant plus rapide que le niveau de 
vasopressine est élevé. Il est intéressant de noter que l’hyperhydratation permet de normaliser 
la réponse des rats obèses par rapport à celle des rats Lean laissant suspecter une amélioration 
de la sensibilité à l’insuline dans ce groupe. Cependant, les effets obtenus au cours des ITT 



















































Figure 12 : Conséquences des différents traitements sur la tolérance au glucose et à l’insuline chez les rats 
Zucker obèses 
Après 2 semaines et 4 semaines de traitement, les rats à jeun depuis 6h sont soumis à un test de tolérance au 
glucose (GTT : 1,5 g.kg-1, i.p.) ou à l’insuline (ITT : 1 U.kg-1, i.p.). La réponse insulinémique a été déterminée au 
cours du GTT par une méthode Elisa. Anova par mesures répétées : effet traitement, p<0,02 ; effet temps, 
p<0,0001 ; interaction, p<0,0001. Anova à un facteur (traitement) suivie par un test de Fisher post Hoc : AVP vs. 
Contrôle : +, p<0,01 ; ++, p<0,001 ; +++, p<0,0001 ; AVP vs. Régime hydraté : #, p<0,01 ; ##, p<0,001 ; ###, 
p<0,0001 ; AVP vs. Lean : §, p<0,01 ; §§, p<0,001 ; §§§, p<0,0001 ; Contrôle vs. Régime hydraté : ■■■, 
p<0,0001 ; Lean vs. Régime hydraté, ●●● p<0,0001 ; Lean vs. Contrôle, † p<0,01.  
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Ne comprenant pas pourquoi les effets étaient perdus et suspectant un défaut expérimental 
éventuel, j’ai prolongé cette expérience jusqu’à 10 semaines de traitements en suivant le 
même protocole. Cependant aucune différence n’a été retrouvée entre les groupes de rats 
Zucker obèses après 8 et 10 semaines de traitements au cours des tests de tolérance au glucose 
ou à l’insuline. Ces résultats suggèrent que dans ce modèle de syndrome métabolique, la 
vasopressine n’intervient que dans la phase précoce du développement des anomalies du 
métabolisme glucidique et qu’ultérieurement d’autres facteurs deviennent prépondérants. Des 
travaux chez le Zucker obèse, ont montré que la désensibilisation à l’insuline est progressive 
touchant d’abord les muscles squelettiques puis ensuite le tissu adipeux blanc et les autres 
tissus périphériques (Penicaud L. et al, 1987 ; Argilés J.M., 1989). 
 
 
Toutefois, nous avons souhaité comprendre pourquoi la vasopressine influait sur la vitesse de 
retour à une glycémie normale après 2 ou 4 semaines de traitement chez les rats obèses ou les 
rats Lean respectivement mais pas sur l’amplitude maximale de la chute de la glycémie. 
L’analyse de données nous a permis de constater que malgré une dose d’insuline injectée 
identique dans tous les groupes de rats obèses, la concentration d’insuline atteinte chez les 
rats traités par la vasopressine est plus haute compte tenu de leur insulinémie de base à jeun 
plus haute (Figure 13). Par conséquent, les rats AVP ont présenté une réponse 
hypoglycémique relativement amoindrie que l’on considère le nadir ou l’aire sous la courbe 
globale par rapport aux rats contrôles. Cette apparente résistance à l’insuline est en accord 







































Figure 13 : Réponse insulinémique au cours du test de tolérance à l’insuline chez les rats Zucker obèses 
A) Insulinémie basale à jeun, avant l’injection d’insuline en intrapéritonéale (1 U.kg-1). B) Réponse 
insulinémique au cours du test de tolérance à l’insuline. C) Aire sous la courbe. Anova par mesure répétée : effet 
traitement, p<0,0001 ; effet temps, p<0,0001 ; intéraction, p=ns. Anova à un facteur (effet traitement) suivie par 
un test de Fisher post hoc : AVP vs. Contrôle : +, p=0,02 ; AVP vs. Régime hydraté : #, p<0,01 ; ###, p<0.0001 ; 
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Clamp Euglycémique Hyperinsulinémique :  
Afin de quantifier l’insulino-résistance suspectée par les résultats des GTT et ITT, nous avons 
utilisé la méthode de référence qu’est le clamp euglycémique hyperinsulinémique (Figure 
14). Deux séries de clamps ont été réalisées sur des rats obèses traités pendant 2 semaines. 
Les données plasmatiques à jeun ainsi que les tests de tolérance au glucose et à l’insuline sans 
omettre la réponse insulinémique au cours du GTT ont montré les mêmes effets des différents 
traitements que dans l’expérience précédente (Annexe 7). Par conséquent, il semble confirmé 
que la vasopressine joue un rôle dans l’apparition des troubles du métabolisme glucidique. 
 
 
Dans la première série, le clamp a été effectué avec une perfusion continue de 4 mU/min.kg-1 
d’insuline. Nous avons pu maintenir une glycémie relativement stable dans tous les groupes 
de rats mais le GIR n’est pas devenu stable durant les deux heures de l’expérience pour les 
rats obèses contrôle ou sous vasopressine. De plus, nous n’avons pas obtenu de différence   
pour le GIR et le GU entre les groupes. L’une des explications a été que la dose d’insuline 
administrée était trop forte pour avoir un effet visible sur ces deux paramètres. Nous avons 
alors recommencé l’expérience sur une autre série de rats en appliquant une perfusion 
d’insuline à une dose deux fois plus faible (2 mU/min.kg-1). Les résultats ont montré un GIR 
deux fois plus faible qu’avec la dose précédente. Ceci est cohérent car si on perfuse deux fois 
moins d’insuline alors il est besoin de perfuser deux fois moins de glucose pour compenser 
l’hypoglycémie. En revanche, nous n’avons pas éteint l’EGP mais ceci peut s’expliquer par 
une production hépatique intervenant également dans la compensation de l’hypoglycémie. Le 
GU aurait dû diminuer or dans notre cas, le GU a augmenté par rapport à l’expérience 
précédente avec 4 mU/min.kg-1 pour des raisons non-déterminées. Comme précédemment, 
nous n’avons obtenu aucune différence entre les groupes.   
 
Les deux expériences de clamp euglycémique hyperinsulinémique ne nous ayant pas permis 
de clarifier l’effet de la vasopressine sur l’insulino-résistance, nous avons entrepris de 
mesurer directement le niveau de captation de glucose dans les tissus cibles (foie, tissu 




























Figure 14 : Clamps Euglycémique Hyperinsulinémique chez les rats Zucker obèses 
Après 2 semaines, les rats à jeun depuis 6h sont soumis à un  Clamps Euglycémique Hyperinsulinémique (voir 
matériel et méthodes). Visc : tissu adipeux viscéral ; épi : tissu adipeux épididymaire. Les résultats n’ont montré 





Régime hydraté (n = 6) 
  
Contrôle (n = 6) 
  
AVP (n = 6) 
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Test au 2-Deoxy-D-Glucose : 
Le test du 2-Deoxy-D-Glucose (2-DOG) a été effectué après 2 semaines de traitement. Les 
résultats obtenus sont présentés dans la figure 14. Aucune différence significative n’apparaît 
entre les différents groupes quant à la captation de glucose par les organes ou la pente de 
décroissance plasmatique du 2-DOG. Compte tenu que le traitement par l’AVP a induit une 
augmentation de l’insulinémie, ces résultats bien qu’apparemment négatifs vont dans le sens 
d’une augmentation de l’insulino-résistance chez les rats traités par AVP. En effet malgré une 
insulinémie plus élevée, ceux-ci n’ont pas de captation de glucose plus importante.  
Peu de travaux dans la littérature se sont intéressés au rôle de la vasopressine et de ses 
récepteurs dans la captation du glucose. Au niveau du tissu adipeux, le glucose rentrant dans 
l’adipocyte est  transformé en pyruvate pour former des acides gras puis des triglycérides. Il a 
été décrit que la vasopressine jouait un rôle antilipolytique chez le rat et l’homme (Rofe A.M. 
et Williamson H.D., 1983) et que cet effet passait par l’intermédiaire des récepteurs V1a 
présent à la surface des adipocytes (Hiroyama M. et al, 2007). Certains travaux ont mis en 
évidence la présence des récepteurs V1a au niveau des muscles squelettiques (Thibonnier M. 
et al, 1996 ; Alvisi M. et al, 2008) mais ceux-ci semblent impliqués dans la différentiation des 
cellules musculaires et non dans le métabolisme du glucose. 
 
Test au pyruvate : 
La capacité de production hépatique de glucose a été testée après deux semaines de traitement 
en évaluant la réponse hyperglycémique au cours d’une charge en pyruvate. Les résultats 
obtenus lors du l’injection d’une charge de pyruvate, présentés dans la figure 15 montrent que 
les rats obèses traités par l’AVP ont une réponse hyperglycémique augmentée par rapport aux 
rats obèses contrôles, tant au niveau de la valeur maximale atteinte qu’au niveau de la durée 
de la réponse résultant en des valeurs deux fois plus hautes d’aire sous la courbe. Ainsi dans 
les conditions de jeûne, la vasopressine favorise la néoglucogénèse hépatique. 
 








Figure 15 : Effets des différents traitements sur la production endogène de glucose à partir du pyruvate 
chez les rats Zucker obèses 
Après 2 semaines de traitement, sur une nouvelle série de rats Zucker obèses, les rats ont été soumis à un test de 
tolérance au pyruvate après 6 heures de jeun.  Anova à un facteur suivie par un test de Fisher post hoc : 
AVP vs. autres groupes, #, p<0,05 ; ##, p<0,01. 
 
 
5. Mécanismes impliqués dans les effets de la vasopressine sur le métabolisme glucidique 
hépatique 
 
Les tests décrits ci-dessus ayant montré une perturbation du métabolisme glucidique 
hépatique induit par la vasopressine, nous avons tenté d’en éclaircir les mécanismes. 
 
 Transporteurs de glucose et enzymes clés des voies de la glycogénolyse et de la 
néoglucogénèse hépatique (Tableaux 8 et 9) 
 
Au niveau du foie, la quantification de l’ARNm des gènes codant pour les transporteurs de 
glucose GLUT2 et GLUT1 n’a pas mis en évidence de différence d’expression dans les 
différents groupes étudiés. L’analyse du niveau d’expression des gènes codant pour les 
enzymes clé des voies de la glycogénolyse et de la néoglucogénèse hépatique montre que le 
traitement chronique par la vasopressine a induit une augmentation dans l’expression des 
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gènes de la glucose 6-phosphatase et de la glycogène phosphorylase chez les rats Lean et que 
cet effet est aboli par l’administration concomitante d’un antagoniste V1a. Ces résultats 
confirment les observations faites précédemment chez les rats Sprague-Dawley et sont en 
faveur d’une augmentation de la production de glucose hépatique par l’activation de la 
glycogénolyse. Cet effet transcriptionnel de la vasopressine n’est pas observé chez les rats 
obèses. Par ailleurs, bien que les résultats du test au pyruvate chez les rats obèses démontrent 
une augmentation de la capacité néoglucogénique du foie sous l’influence de la vasopressine, 
l’expression du gène de la PEPCK n’est pas non plus augmentée. Plusieurs hypothèses 
peuvent être formulées : 
1) Les effets transcriptionnels de la vasopressine sont mineurs, les modifications du 
métabolisme du glucose résultent davantage de modifications post-traductionnelles en 
particulier chez le rat obèse (acétylation, glycosylation). Une mesure de l’activité 
enzymatique directe, sur des échantillons hépatiques, aurait permis de mieux caractériser les 
effets métaboliques de la vasopressine sur la production de glucose.  
2) La stimulation de la néoglucogénèse hépatique par la vasopressine peut impliquer la voie 
de la PEPCK, la voie des pentoses phosphates permettant de produire du glucose 6-phosphate 
à partir du fructose 6-phosphate mais également à partir de l’absorption du glycérol hépatique 

















 Implication des récepteurs V1a hépatiques 
 
Les récepteurs V1a étant impliqués dans les effets de la vasopressine sur le métabolisme du 
glucose, nous avons examiné si leur expression était modifiée chez les rats obèses par rapport 
aux rats Lean et si un taux élevé de vasopressine modifiait leur niveau d’expression. Les 
résultats sont présentés dans le Tableau 9. 
Les études sur la régulation des récepteurs de la vasopressine concernent essentiellement leurs 
caractéristiques de désensibilisation (voir introduction) mais relativement peu de travaux se 
sont intéressés à la régulation transcriptionnelle. Seul la régulation transcriptionnelle et 
traduction, bien que pas évidente, du récepteur V1b a été décrite (Aguilera G. et Rabadan-
Diehl C., 2000). Dans nos études expérimentales, le niveau d’expression du gène codant pour 
le récepteur V1a est similaire chez les rats Lean et les rats obèses. Ce résultat diffère de celui 
d’Assimacopoulos-Jeannet F. et ses collaborateurs (1983) et de Cantau B. et ses 
collaborateurs (1984) qui suggéraient une diminution du nombre des récepteurs V1a 
hépatiques (sur la base d’une absence de liaison de la vasopressine à son récepteur) chez les 
souris ob/ob et db/db contrairement aux souris Lean. Cependant, Cantau B. et ses 
collaborateurs n’ont pas observé cette diminution chez des rates Zucker fa/fa. Par ailleurs, 
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nous observons que l’abondance des ARNm codant pour le récepteur V1a est augmenté chez 
les rats traités par la vasopressine et diminué chez les rats avec le régime hydraté ce qui 
suggère que la vasopressine est capable d’induire l’expression du récepteur V1a au niveau du 
foie. L’absence d’effet de l’antagoniste V1a sur l’expression des récepteurs chez les rats Lean 
(Tableau 8) est en accord avec les expériences de Serrière V. et ses collaborateurs qui 
montrent que l’expression des ARNm des récepteurs V1a n’est pas modifiée en présence de 
l’antagoniste (Serrière V. et al, 2001).  
Actuellement, la cascade de signalisation entre l’activation des récepteurs V1a (production 
cytosolique de calcium) et la production hépatique de glucose n'est pas connue. Toutefois, la 
voie de la glycogénolyse fait intervenir, avant la glycogène phosphorylase, la phosphorylase 
kinase qui nécessite du calcium pour être activée (Bollen M. et al, 1998). De plus, l’activation 
du récepteur V1a active également la Protéine Kinase C (PKC) intervenant dans la 
phosphorylation de différentes protéines. La PKC peut induire la phosphorylation du 
récepteur à l’insuline empêchant son activation par l’hormone (Tanti J.F. et al, 1994 ; Griffin 
M.E. et al, 1999 ; Idris I. et al, 2001 ; Yu C. et al, 2002). La PKC a également été montrée 
comme principal facteur intervenant dans l’inactivation de la glycogène synthase sur des 
hépatocytes isolés de rats Zucker (Van de Werve G. et Massillon D., 1990). 
 
 Autres effets de la vasopressine sur le foie 
 
En outre, d'autres effets de la vasopressine sur le métabolisme du glycogène pourraient 
contribuer à l’intolérance au glucose. Bien que n’ayant pas d’effet détectable sur la pression 
artérielle systémique, nous ne pouvons exclure que la vasopressine en diminuant le débit 
sanguin hépatique par ses effets vasoconstricteurs pourrait favoriser l’hypoxie et entrainer 
ainsi une augmentation de la  glycogénolyse (Hems D.A. et al, 1975). Par ailleurs, bien que 
l'osmolalité plasmatique ne soit pas significativement différente entre les groupes, nous ne 
pouvons pas exclure qu'une altération légère de l'osmolarité ambiante de tissus cibles de 
l'insuline puisse être un facteur supplémentaire contribuant à une intolérance au glucose. Il a 
été montré que la diminution de volume (shrinkage) des hépatocytes liée à l’hyperosmolarité 
du milieu extracellulaire inhibe la synthèse des protéines et la synthèse de glycogène (Lang F. 
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 Vasopressine et résistance à l’insuline, voies de signalisation 
 
Au cours des expériences précédentes décrites ci-dessus, nous avons montré que le traitement 
chronique par la vasopressine conduisait à une intolérance au glucose. L’intolérance au 
glucose correspond à une réduction ou incapacité pour les organes cibles (foie, muscles et 
tissus adipeux) de stocker convenablement le glucose sanguin, en excès, afin de réduire la 
glycémie. Cependant, le stockage du glucose est principalement lié à l’action de l’insuline 
(hormone hypoglycémiante) sur ces organes cibles. En conséquence, les résultats laissaient 
suspecter une résistance à l’insuline.  
Nous avons alors entrepris des expériences, en collaboration avec l’équipe de Mme Foufelle 
Fabienne, afin de déterminer comment cette hormone pouvait induire cet effet. Nous avons 
alors émis deux hypothèses principales : 1) action sur la voie de signalisation de l’insuline ou 
sur le récepteur à l’insuline et 2) augmentation du stress du réticulum endoplasmique 
hépatique. 
 
Voies de signalisation de l’insuline dans le foie : 
L’analyse par Western blot du niveau d’expression des formes phosphorylées de deux 
enzymes impliquées dans la signalisation insulinémique : la Protéine kinase B (PKB) et la 
Glycogène Synthase Kinase (GSK) n’a pas donné de résultat concluants. D’autres expériences 
sont envisagées (voir Perspectives).  
 
Stress du réticulum endoplasmique dans le foie: 
Il est connu que le stress du réticulum endoplasmique ou UPR (Unfolded Protein Response), 
lié à une accumulation de protéines mal repliées, conduit à une inhibition de la signalisation 
insulinémique et en conséquence à une insulino-résistance (Foufelle F et Ferré P, 2007). Les 
données, montrées dans le tableau 10, représentent l’expression de gènes impliqués dans le 
stress du réticulum endoplasmique à savoir les facteurs de transcription dépendant de l’AMPc 
ATF4 et 6, la protéine homologue à C/EBP (CHOP) participant à la voie apoptotique quand la 
réponse UPR ne peut être reversée (Malhi H. et Kaufman R.J., 2011) et TRB3 (tribbles-
related protein 3) qui intervient dans la voie CHOP/ATF4 et favorise l’insulino-résistance 
(Ohoka N. et al, 2005 ; Koh H-J. et al, 2013). L’analyse des RT-PCR n’a révélé aucune 
différence significative entre les groupes de rats (Tableau 10). 
 
 















Effets indirects de la vasopressine 
 
Comme déjà discuté, un grand nombre d’étude in vitro et ex vivo sur organes isolés ont 
montré que la vasopressine est capable d’induire directement la production de glucose en 
agissant sur le foie. Nos données obtenus, in vivo, ont également permis de démontrer que la 
vasopressine était capable d’agir sur la production de glucose. Toutefois, les résultats ne 
montrent pas s’il s’agit d’un effet direct de la vasopressine. Par conséquent, il est possible 
qu’elle puisse avoir aussi une action indirecte sur la production de glucose. 
 
Glucagon : 
Outre l'insuline, le glucagon est une hormone importante dans l'homéostasie du glucose. 
Plusieurs travaux ont montré son implication dans la pathogenèse de l'hyperglycémie dans le 
diabète (Cryer P.E., 2012). La vasopressine pourrait augmenter la sécrétion de glucagon par le 
biais de l'activation des récepteurs V1b dans les îlots pancréatiques (Lee B. et al, 1995 ; 
Yibchok-Anun S. et al, 2000 ; Abu-Basha E.A. et al, 2002), ou indirectement en stimulant la 
sécrétion d'épinéphrine par les cellules chromaffines de la médullo-surrénale (Guillon G. et al, 
1998). Un « cross talk » entre le récepteur V1a et le récepteur du glucagon et leurs voies de 
signalisation a été également décrit dans les hépatocytes (Morgan N.G. et al, 1983 ; Aarab L. 
et al, 1999).  
Les résultats de l’Etude 1, suggéraient que la vasopressine par ses récepteurs V1b participerait 
à la glucagonémie basale des rats Sprague-Dawley. Dans l’Etude 4 sur des rats obèses, nous 
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avons observé une glucagonémie à jeun légèrement supérieure chez les rats traités par la 
vasopressine par rapport aux rats contrôles (p<0,04) (Figure 16) mais cet effet n’a pas été 
retrouvé dans toutes les séries. Cependant, ce seul constat ne permet pas d’affirmer que la 
vasopressine stimule la production de glucose par une augmentation de la glucagonémie. Et 
effectivement, le dosage de la glucagonémie au cours de l’ITT, n’a fait apparaître aucune 
différence significative entre les groupes tant au niveau basal que pendant le test de tolérance 
à l’insuline. Une augmentation transitoire de la glucagonémie est observée uniquement 
pendant le pic d’hypoglycémie et avec une même amplitude dans tous les groupes de rats 
obèses et dans le groupe de rat Lean. A notre connaissance, aucun travail n’avait comparé à ce 





















Figure 16 : Glucagonémie à jeun (A) et au cours du test de tolérance à l’insuline (B) des rats Zucker 
obèses après 2 semaines de traitement 
La glucagonémie a été mesuré par une méthode Elisa après 6 heures de jeun. Anova à un facteur (traitement) 
suivie par un test de Fisher post Hoc : AVP vs. Contrôle : +, p=0,02 ; AVP vs. Régime hydraté : #, p<0,01 ; Lean 
vs autres groupes : †† p<0,001 
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Catécholamines : 
D’autres hormones sont capables d’induire la production hépatique de glucose, notamment les 
catécholamines produites par la médullo-surrénale (Lager I. et al, 1986). Au niveau de cet 
organe, il a été démontré la présence de tous les récepteurs à la vasopressine, y compris les 
récepteurs V2 (Birumachi J. et al, 2007 ; Gallo-Payet N. et Guillon G., 1998 ; Grazzini E. et 
al, 1996 ; Hernando F. et al, 2001). Il a également été démontré que la vasopressine était 
inductrice de la sécrétion des catécholamines par l’intermédiaire des récepteurs V1b présents 
uniquement dans les cellules chromaffines (Itoh S. et al, 2006 ; Armando I. et al, 1989). Nos 
conditions de recueils urinaires n’ont pas permis de faire des dosages d’adrénaline et de 
noradrénaline dans des conditions optimales. En effet les catécholamines urinaires, 
représentant seulement 3% des catécholamines circulantes, subissent très rapidement une 
oxydation spontanée les convertissant en noradénochrome et adrénochrome, si le milieu n’est 
pas acidifié. Les résultats de dosages urinaires de l’acide vanillyl-mandélique (VMA), un des 
produits de dégradation des catécholamines, montrent que leur excrétion n’est pas 
significativement différente entre les rats Lean traités par la vasopressine et les rats contrôles 
(Tableau 6). Par  conséquent, il est peu probable que la vasopressine exogène induise une 
augmentation de la glycémie de manière indirecte via les récepteurs V1b sur la surrénale. 
Cependant, de façon inexpliquée, l’excrétion de VMA est augmentée chez les rats avec une 
forte hydratation et donc un faible taux circulant de vasopressine. Ces résultats sont en cours 
de confirmation par le dosage de métanéphrine et normétanéphrine qui sont des métabolites 
intermédiaires entre les catécholamines et le VMA. 
 
Apéline : 
La vasopressine est synthétisée et sécrétée par les noyaux supraoptiques et paraventriculaires 
de l’hypothalamus. Dans cette même région cérébrale, il a été décrit la présence du récepteur 
à l’apéline (APJ) et l’apéline y est co-localisée avec la vasopressine (O’Carroll A.M. et al, 
2003 ; De Mota N. et al, 2004). Au niveau du système nerveux central, il a pu être démontré 
une relation étroite entre la vasopressine et l’apéline. En effet, le taux de vasopressine est 
augmenté chez les souris KO-APJ alors que l’injection intra-cérébroventriculaire d’apéline 
conduit à une diminution de la sécrétion vasopressinergique (Reaux A. et al, 2001 ; Roberts 
E.M. et al, 2010). L’apéline et la vasopressine sont secrétées en réponse à des changements 
opposés de l’osmolarité plasmatique aussi bien chez l’animal que chez l’homme. L’apeline 
exerce un effet modulateur négatif sur la sécrétion de la vasopressine et sur ses effets rénaux 
(Azizi M., 2008 ; Hus-Citharel A. et al, 2008 ; Galanth C. et al, 2012). Au niveau 
Page | 150  
 
périphérique, l’apéline est sécrétée par les adipocytes et elle est impliquée dans le 
métabolisme glucidique et lipidique. Il a été démontré que l’administration d’apéline améliore 
la tolérance au glucose et la sensibilité à l’insuline chez des souris génétiquement obèses ou 
rendues obèse par un régime riche en lipides. Les souris KO-APJ nourries avec un riche gras, 
présentent une intolérance au glucose et une insulino-résistance plus marquées que des souris 
sauvages (Yue P. et al, 2010). Les taux plasmatiques élevés en apéline observés dans des 
modèles d’obésité et de diabète de type 2 (Reaux-Le Goazigo A. et al, 2011) constituerait un 
mécanisme de défense contre la sévérité de ces pathologies. Les effets bénéfiques de l’apéline 
passeraient principalement par une amélioration de la captation de glucose dans les muscles 
squelettiques (Kawamata Y. et al, 2001 ; Dray C. et al, 2008 ; Yue P. et al, 2010). Cependant, 
ces effets protecteurs de l’apéline sont très controversés (Drougard A. et al, 2013 ; Knauf C. 
et al, 2013). Compte tenu de ces données de la littérature, il nous a semblé important de doser 
l’apéline.  
Les résultats obtenus dans nos expériences ont mis en évidence une augmentation temps-
dépendante (p<0,03) de la concentration apelinergique mais toutefois ils n’ont montré aucune 
différence significative quel que soit le traitement administré (Figure 17). Or la perfusion 
exogène de vasopressine, comme le régime hydraté, diminue la sécrétion endogène de VP. On 
aurait donc pu s’attendre à une augmentation de la production hypothalamique et de la 














Figure 17 : Effet des différents traitements sur la concentration apélinergique chez les rats Zucker obèses 
La concentration en apeline à été déterminé par une méthode Elisa, comme indiqué dans le matériel et méthode. 
Anova à un facteur (traitement) suivie par un test de Fisher post Hoc : aucune significativité.  
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Rôle du rein 
Il est important de noter, même si la production de glucose se fait principalement au niveau 
du foie par la glycogénolyse, la néoglucogénèse ou encore suite à l’utilisation des acides gras 
provenant du tissu adipeux, la production de glucose entrainant une augmentation de la 
glycémie peut également survenir par une activation de la néoglucogénèse dans le rein. En 
effet, il a été démontré que la néoglucogénèse rénale était augmentée chez le rat diabétique 
(Joseph P.K. et Subrahmanyam K., 1968) à partir du lactate, de la glutamine et du glycérol 
avec principalement une augmentation de l’activité de la PEPCK (Eid A. et al, 2006).  
 
6. Conséquence surprenante de l’hydratation sur la stéatose hépatique 
 
Le jour où j’ai sacrifié les rats Zucker obèses, j’ai observé une altération dans l’aspect des 
foies chez les rats contrôle ou traités avec la vasopressine par rapport aux foies des rats avec 
un apport hydrique augmenté ou par rapport aux Lean. Mes recherches sur les conséquences 
d’une altération hépatique dans l’obésité m’ont conduit à analyser la stéatose hépatique. Les 
résultats sont présentés sur la figure 18.  
 
Le contenu hépatique en triglycérides est régulé par des activités moléculaires qui facilitent 
d’une part l’entrée des triglycérides, la synthèse d’acide gras et l’estérification, et d’autre part, 
l’oxydation des acides gras et la sortie des triglycérides. La stéatose hépatique s’installe 
lorsque les entrées sont supérieures aux sorties. En d’autres termes, elle se caractérise par une 
accumulation de lipides dans le foie. Les rats Zucker obèses sont un modèle génétique 
d’obésité suite à l’apparition d’une mutation spontanée au niveau du récepteur à la leptine. Or, 
la leptine est une adipokine importante dans la modulation du contenu en triglycéride 
hépatique (Guerre-Millo M., 2002). En effet, il a été démontré que la leptine réduit cette 
accumulation dans un modèle de souris A-ZIP/F-1 présentant une lipodystrophie sévère. De 
même, la surexpression du récepteur à la leptine dans le foie stéatosique de rats Zucker obèses 
a diminué l’accumulation de triglycérides hépatique (Ebihara K. et al, 2001 ; Lee Y. et al, 
2001). Au vu de ces données, il n’est alors pas surprenant que nos rats obèses développent 





































Figure 18 : Le régime hydraté empêche la survenue d’une stéatose chez les rats Zucker obèses 
A) Images représentatives de coupes de tissus de foie colorés à l’hématoxyline-éosine et rouge sirius. Echelle = 
100µm. Les Flèches noires montrent les gouttelettes lipidiques signes d’une stéatose. B) Concentration 
hépatique, panneau de gauche, en triglycérides, cholestérols et glycogène et détermination du niveau 
d’expression en ARNm, panneau de droite des facteurs impliqués dans la synthèse des acides gras (FAS, 
SREBP1-c), du cholestérol (SREBP-2) et du canal transporteur de glycérol intra-hépatique (AQP9).  Anova 
suivie par un test de Fisher post hoc : AVP vs. Contrôle (CT), * : p<0,05 ; AVP vs. Régime hydraté (RH), § : 
p<0,05, §§ : p<0,001, §§§ : p<0,0001 ; RH vs. CT, # : p<0,05, ## : p<0,001, ### : p<0,0001 ; Lean vs. CT,    
++ : p<0,001, +++ : p<0,0001. 
A 
B 
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La stéatose hépatique a souvent été associée avec l’insulino-résistance chez des sujets en 
surcharge pondérale ou même ayant un poids normal ainsi que dans différents modèles de 
souris obèses ou diabétiques (Picard F. et al, 1998 ; Shimomura I. et al, 1999 ; den Boer M. et 
al, 2004 ; Kotronen A. et al, 2008). Cependant dans notre modèle, les effets de la vasopressine 
sur l’accumulation de lipides dans le foie et la résistance à l’insuline sont dissociés. Les rats 
obèses avec une forte hydratation et un taux faible de vasopressine présenteraient une 
amélioration de la sensibilité à l’insuline comparés aux rats obèses contrôles et présentent une 
forte diminution de la stéatose avec une diminution marquée du contenu en cholestérol et en 
triglycérides. Au contraire, les rats recevant une perfusion chronique de vasopressine ont une 
aggravation de l’intolérance au glucose mais pas d’aggravation de la stéatose hépatique. 
Quoique peu commune, une dissociation semblable entre stéatose et intolérance au glucose a 
été décrite dans d’autres modèles murins d’obésité et de diabète non insulino-dépendant 
(Wendel A.A. et al, 2010 ; Moon Y.A. et al, 2012). 
De précédents travaux sur vasopressine et lipogénèse ont rapporté des résultats contradictoires 
(Ma G.Y. et al 1975 ; Hems D.A. et al, 1975 ; Kirk C.J. et al, 1979 ; Assimacopoulos-Jeannet 
F. et al, 1981). Assimacopoulos-Jeannet F. et ses collaborateurs ont montré que la 
vasopressine augmente la lipogénèse dans des hépatocytes isolés mais, quand la concentration 
en lactate dans le milieu de culture est très élevée, la lipogénèse basale est augmentée et 
l’effet stimulateur de la vasopressine est perdu. Nous pouvons supposer que la lipogénèse est 
déjà stimulée de manière maximale chez nos rats Zucker obèses empêchant ainsi les effets 
additionnels de la vasopressine sur la lipogénèse. En revanche, une baisse du taux circulant en 
vasopressine pourrait diminuer la lipogénèse. La baisse d’expression des ARNm de FAS et 
SREBP1-c, dans le groupe traité avec un régime hydraté, suggère une diminution dans la 
synthèse de novo d’acides gras, bien qu’une diminution dans les flux d’acides gras non-
estérifiés depuis le tissus adipeux vers le foie, relié à une réduction de l’effet vasoconstrictif 
de la vasopressine, ne peut être exclu. Cette baisse dans la disponibilité des acides gras, en 
addition d’une expression diminuée d’AQP9 (voie majeure d’entrée du glycérol dans les 
hépatocytes) est probablement responsable, au moins en partie, de la baisse du contenu en 
triglycérides. En relation avec l’absence de changement dans l’expression des ARNm de 
SREBP-2, la diminution du contenu en cholestérol dans le groupe sous régime hydraté serait 
due à une augmentation de sa dégradation plutôt qu’une diminution de sa synthèse.  
Les voies de signalisations impliquées dans cet effet surprenant d’une forte hydratation sur la 
disparition de la stéatose hépatique restent à explorer. L’implication de la vasopressine 
comme celle d’autres hormones/cytokines sont à envisager. 




L’Etude 3 conduite sur des rats Zucker Lean a permis de confirmer et de renforcer les 
résultats obtenus dans l’Etude 2. Quel que soit la souche de rat utilisée, une concentration 
élevée de vasopressine soutenue dans le temps induit une augmentation de la glycémie. La 
réponse hyperglycémique à la vasopressine est principalement liée à une action sur la 
glycogénolyse hépatique plutôt que sur la néoglucogénèse. Nous avons montré que cet effet 
est totalement annulé par un antagoniste des récepteurs V1a chez le rat Zucker Lean. Les 
résultats des tests de tolérance au glucose et à l’insuline suggèrent que la vasopressine puisse, 
à long terme, favoriser une intolérance au glucose/ résistance à l’insuline. Cette étude 
conduite sur 3 groupes de rats, a permis de révéler, contrairement à l’étude 2 ne comprenant 
pas de groupe contrôle, que l’augmentation de la prise hydrique et l’abaissement de la 
sécrétion endogène de vasopressine ne modifie pas la glycémie à jeun. 
L’étude 4 conduite sur des rats Zucker obèses, a montré qu’un taux élevé de vasopressine 
favorise l’hyperinsulinémie et l’intolérance au glucose comme le reflète les réponses des tests 
de tolérance au glucose et à l’insuline ainsi que la réponse à une charge de pyruvate. 
Toutefois, d’autres voies glucoformatrices peuvent intervenir, sous l’effet de la vasopressine, 
telles que la voie des pentoses phosphates. La diminution du taux endogène de vasopressine 
ne modifie pas l’intolérance au glucose mais induit une quasi disparition de la stéatose 
hépatique, associée à une diminution du contenu en triglycérides et cholestérol, et de 
l’expression des gènes de la lipolyse. Ces effets sont indépendants de la masse grasse 
corporelle globale qui n’est pas influencée par le niveau de vasopressine. Ces effets 
métaboliques se manisfestent relativement rapidement, deux semaines après l’induction des 
traitements. Une action indirecte de la vasopressine passant par d’autres hormones comme 
l’apéline ou les catécholamines ne semble pas responsable des effets observés. La 
vasopressine ne semble pas non plus modifier le stress du réticulum endoplasmique. Les 
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Conclusion générale et Perspectives 
 
 
La vasopressine (ou hormone antidiurétique) était connue jusqu’à présent sous deux noms et 
principalement pour ses effets sur la motricité vasculaire et ses effets rénaux.  Nos travaux ont 
exploré un versant moins connu de cette hormone concernant le métabolisme glucidique.  
Nous avons montré que des taux élevés de vasopressine, à long terme, augmente la glycémie 
chez le rat sain et aggrave l’intolérance au glucose dans un modèle de syndrome métabolique. 
Ces travaux permettent donc d’établir un lien de causalité entre vasopressine et désordres du 
métabolisme glucidique, et d’apporter une explication aux observations faites par des études 
chez l’homme. De plus, nous avons montré qu’une forte hydratation permet de réverser la 
stéatose hépatique chez le rat Zucker obèse. 
 
Cependant à l’issue de ce travail, plusieurs questions se posent : 
 
 A-t-on utilisé un bon modèle expérimental, n’aurait-il pas fallu augmenter la sécrétion 
endogène de vasopressine par déshydratation plutôt que de perfuser de la vasopressine 
exogène ? La dose de vasopressine perfusée n’a-t-elle pas été trop haute ? 
 
Notre réponse est non pour les raisons suivantes :  
• La déshydratation correspond à un état où l’augmentation secondaire de vasopressine ne 
permet pas de compenser l’insuffisance primaire des apports d’eau. Il en résulte une 
contraction volémique. Le protocole de perfusion chronique que nous avons choisi avait 
pour but de modifier les concentrations circulantes de vasopressine sans induire de 
déséquilibre hydrique. Les associations trouvées chez l’homme résultent d’études 
observationnelles qui s’appuient sur des variations interindividuelles de copeptine 
(vasopressine) chez un très grand nombre de sujets, dans des conditions de vie habituelles 
et n’impliquent pas de déshydratation forcée. 
• Pour des raisons pratiques et des raisons d’éthiques, les travaux expérimentaux chez le rat 
ne peuvent se faire que sur un petit nombre d’animaux. La perfusion de vasopressine à une 
dose faible ou une déshydratation modérée n’aurait probablement pas permis de mettre en 
évidence des différences significatives. De plus, une déshydratation sévère n’aurait pas été 
permise par le comité d’Ethique. 
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• enfin, la déshydratation est accompagnée par une diminution de la prise alimentaire, 
l’influence de la vasopressine aurait alors été biaisée par une baisse de l’apport calorique.  
 
 Quels sont les récepteurs impliqués ? 
 
L’utilisation d‘outils pharmacologiques nous a permis de démontrer que les effets 
hyperglycémiants de la vasopressine chez le rat sain sont médiés en partie par les récepteurs 
V1a hépatiques. Des résultats préliminaires suggèrent que ces récepteurs sont également 
impliqués dans l’intolérance au glucose du rat Zucker obèse. Des expériences avec de plus 
fortes doses d’antagoniste permettraient de confirmer nos résultats. De plus, l’utilisation d’un 
antagoniste des récepteurs V1b in vivo et/ou ex vivo sur des pancréas isolés permettrait 
d’explorer l’effet possible de la vasopressine, via les V1b, sur la sécrétion d’hormones 
pancréatiques chez le rat Zucker. Très récemment, des agonistes spécifiques des récepteurs 
V1a et V1b ont été developpés. L’utilisation de ces agonistes (d(Leu4-Lys8)AVP, V1b et FE 
201874, V1a) permettraient de mieux rendre compte de l’impact de ces récepteurs dans 
l’homéostasie glucidique. Cela est d’autant plus vrai pour les récepteurs V1b car l’antagoniste 
que nous avons choisi (SR 149415) dispose d’une affinité pour les récepteurs à l’ocytocine. 
Nos résultats chez les rats Zucker ont montré que l’antagoniste V1a inhibe l’hyperinsulinémie 
à jeun induite par la vasopressine et inhibe le retour à une glycémie normale au cours de 
l’ITT. Cela suggère un rôle possible des récepteurs V1a dans la sécrétion hormonale 
pancréatique. Il serait intéressant de voir l’impact d’un double traitement antagoniste 
V1a/antagoniste V1b sur cette sécrétion.  
 
 Choix du modèle animal ? 
 
Pour étudier l’implication de la vasopressine dans l’altération du métabolisme glucidique, j’ai 
travaillé sur des rats Zucker obèses qui sont des rats présentant une mutation sponstanée du 
gène de la leptine. Cette mutation a pour conséquence de conduire à un syndrome 
métabolique. Toutefois, l’obésité et le syndrome métabolique ne sont pas forcément liés à une 
altération génétique. Ils peuvent être induits par une modification du comportement 
alimentaire. Afin de confirmer nos résultats, il serait également intéressant de voir si la 
vasopressine et le niveau d’hydratation influencent le métabolisme glucidique et la sévérité de 
la stéatose hépatique dans un modèle d’obésité induit par un régime riche en graisse. Par 
ailleurs, afin de démontrer que la vasopressine est un facteur déterminant dans le 
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développement du diabète de type 2, nous avions envisagé de mener une étude sur un modèle 
expérimental de diabète de type 2. Au cours de ma thèse, j’ai donc effectué une étude de 6 
mois sur des rats Zucker Diabétiques mais qui ne m’a pas permis d’établir la moindre 
conclusion. En fait, les rats n’ont pas tous développer un diabète et parmi ceux qui l’avaient 
développé, l’intensité du diabète était très disparate. Cette expérience mérite d’être ré-
effectuée car elle nous permettrait d’étudier les effets de la vasopressine non seulement sur le 
métabolisme glucidique mais aussi sur les deux complications majeures du diabète à savoir 
les complications cardiovasculaires et renales. Une étude sur des rats Goto-Kakisaki (GK), un 
modèle de rat diabétique de type 2 et non-obèse, pourrait également être envisagée.  
 






Schéma 20 : Voies possibles d’action de la vasopressine sur l’altération du métabolisme glucidique 
Représentation schématique de trois voies (production hépatique de glucose, stress du réticulum et signalisation 
de l’insuline) sur lesquelles la vasopressine pourrait exercer son influence afin de conduire à un trouble du 
métabolisme glucidique générant l’insulino-résistance et à terme un diabète de type 2. Glc : glucose ; AGL : 
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Nous avons montré que la vasopressine conduisait à une augmentation de la glycémie et une 
augmentation de l’expression génique d’enzymes de la glycogénolyse chez les rats Zucker 
Lean. Cependant chez les rats obèses, nous n’avons pas observé par RT-qPCR de 
modification de l’expression des gènes codant pour les enzymes clés de la glycogénolyse et 
de la néoglucogénèse. Des mesures de l’activité de ces enzymes dans des échantillons de foie, 
couplées à une détermination, par Western Blot, des formes phosphorylées de la glycogène 
phosphorylase et de la phosphorylase kinase permettraient de mieux apprécier les mécanismes 
hépatiques de la vasopressine. Ces études enzymatiques pourraient être menées en condition 
basale ou juste après une charge en produits glucoformateurs (pyruvate, lactate, glycérol). 
Chez les rats Zucker obèses, la vasopressine semble favoriser l’intolérance au glucose et la 
résistance à l’insuline. On a alors supposé que la vasopressine pourrait agir sur l’insulino-
résistance soit en induisant ou potentialisant le stress du réticulum endoplasmique, soit en 
inhibant la voie de signalisation de l’insuline. Les résultats n’ont pas montré d’effet sur le 
stress du RE ou sur la voie de signalisation de l’insuline. En ce qui concerne le stress du RE, 
nous avons regardé le niveau d’expression des facteurs impliqués dans cette réponse aux 
protéines mal-repliées. Il est possible que la quantification protéique soit d’avantage 
révélatrice. Nous n’avons pas pu déterminer si la vasopressine agissait sur le taux 
d’expression du récepteur à l’insuline à la surface des hépatocytes ou encore si elle affectait 
l’intensité de stimulation du récepteur. Pour ce faire, une expérience sur des hépatocytes 
isolés incubés avec de la vasopressine complétée ou non avec de l’insuline, durant différents 
temps, permettraient de répondre à ces questions. La densité des récepteurs pourrait être 
quantifiée par immnofluorescence, et les voies de signalisation par l’analyse par Western blot 
du niveau d’expression des formes phosphorylées de deux enzymes impliquées dans la 
signalisation insulinémique : la Protéine kinase B (PKB) et la Glycogène Synthase Kinase 
(GSK). 
 
 Une bonne hydratation est-il un « remède miracle » contre la stéatose hépatique ?  
 
Le résultat le plus inattendu de nos travaux a été celui concernant la disparition de la stéatose 
chez les rats Zucker obèses après 15 jours d’hydratation élevée. Ce résultat est bien sûr à 
confirmer sur d’autres modèles expérimentaux en collaboration avec des équipes spécialisées 
dans les NAFLD (non alcoholic fatty liver disease). Par ailleurs, il est à noter que les travaux 
qui se sont penchés sur le rôle de l’hydratation se sont essentiellement concentrées sur le 
risque de déshydratation, par exemple lors d'exercices physiques ou chez le nouveau-né. 
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Peu/pas de travaux se sont penchés sur les conséquences d’une faible ou d’une forte  
hydratation dans la population générale sur l’ensemble des hormones connues à ce jour.  
L’analyse du métabolome et plus particulièrement de « l’hormonolome » plasmatique ou 
urinaire chez des sujets ou des animaux avec différents degrés d’hydratation pourrait ouvrir la 
voie à de nouvelles hypothèses. 
 
 
Thérapeutique du diabète, du rat à l’homme 
 
La pratique d’une activité physique et la diminution des apports caloriques sont les premières 
recommandations d’hygiène de vie pour la prévention et le traitement du diabète. Toutefois, 
ces règles de vie sont difficiles à maintenir et le recours à la médication devient plus fréquent 
et indispensable. Les différentes approches pharmacologiques traitent les différents axes du 
diabète, à savoir l’insulino-sécrétion, la résistance à l’insuline et la suppression de la 
production endogène de glucose. Ces traitements sont nécessaires afin de réduire la morbidité 
et la mortalité associées au diabète de type 2.  
La metformine est le médicament le plus courant, recommandé en première attention dans le 
diabète de type 2. C’est le seul antidiabétique oral associé à une réduction de la mortalité. Son 
mode d’action principal est une réduction de la néoglucogénèse hépatique. Cependant le 
risque d’acidose lactique et son utilisation lors d’insuffisance rénale ou cardiaque sont 
controversés (Roussel R., 2012). 
Au niveau du pancréas, des agents ont été développés afin d’augmenter la sécrétion en 
insuline par inhibition des canaux potassiques ATP sensibles. Parmi eux, on retrouve les 
molécules mimant des effets incrétines qui préservent la fonction des cellules β pancréatiques 
telles que l’Exenatide ou le Liraglutide. Toutefois, ces deux molécules présentent quelque 
inconvénients notamment le fait qu’elles sont administrables par injection sous-cutanée et que 
plusieurs injections journalières sont nécessaires. On retrouve également les inhibiteurs du 
DPP4 (enzyme dégradant le GLP-1) mais leurs effets sont relativement modestes. Certains 
cas de pancréatite ont été décrits. 
 
Les études épidémiologiques ont permis d’identifier la copeptine/vasopressine comme facteur 
de risque du diabète. Nos travaux expérimentaux en démontrant un lien de causalité 
permettent d’envisager une utilisation « médicinale » de l’eau en tant que boisson. Ces 
résultats s’ajoutent aux données obtenues dans l’équipe et par d’autres groupes montrant 
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l’effet néfaste d’une vasopressinémie élevée dans la néphropathie diabétique et d’autres 
formes d’insuffisance rénale (Velho G. et al, 2013, Bankir L. et al, 2013). Les travaux chez 
l’animal ont permis de montrer que des récepteurs différents de la vasopressine sont 
impliqués dans les troubles du métabolisme glucidique (V1) et dans ceux de la fonction rénale 
(V2). Ces données seront à prendre en compte dans l’étude de nouvelles indications 
thérapeutiques des antagonistes V2 ou V1a-V2 actuellement indiqués dans l’hyponatrémie. 
On peut aussi supposer qu’un antagoniste V1a seul pourrait être un nouvel agent 
pharmacologique ; toutefois, des études sur du plus long terme sont nécessaires pour tester 
d’éventuels effets secondaires.   
 
 
En conclusion, une augmentation de l’hydratation chez des sujets diabétiques et/ou résistants 
à l’insuline pourrait être une recommandation supplémentaire dans les stratégies de 
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Annexe 1 : Détermination de la souche de rats Sprague-Dawley                  





Lorsque nous avons démarré ce projet, les travaux précédents concernant la vasopressine et le 
métabolisme glucidique avaient été réalisées soit sur des cultures cellulaires ou sur des 
organes isolés et perfusés soit in vivo après une injection aigüe de vasopressine. Ces études 
avaient été effectuées soit sur des rats Sprague-Dawley soit sur des rats Wistar mais sans 
justification de la souche de rats utilisée. Ainsi, nous avons entrepris une petite expérience 
préliminaire afin de déterminer quelle souche de rats était la plus propice à démontrer 
d’éventuel effet de la vasopressine sur le métabolisme glucidique. 
 
Matériel et méthodes 
 
Des rats Sprague-Dawley et des rats Wistar mâles (Charles River laboratories, l’Arbresle, 
France) ont été étudiés. Après 2 jours d’adaptation en cage à métabolisme, les paramètres 
urinaires ont été mesurés sur deux périodes successives de 24 heures, avant et après 
déshydratation pour estimer la sécrétion et la sensibilité rénale de ces rats à la vasopressine. 
Une mesure de la glycémie a également été effectuée, après 6 heures de jeun, ainsi qu’un test 
de tolérance au glucose (1,5 g glucose.kg-1 de poids corporel) afin de déterminer s’il existait 
une différence de stockage de glucose. La glycémie est mesurée aux temps 0, 5, 10, 15, 20, 
30, 60, 90 et 120 minutes après l’injection de glucose. 
Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Les différences statistiques, entre le groupes 
de rats, ont été établies par un test t non-apparié de Student. La comparaison entre avant et 
après la déprivation en eau a été analysée par un test t apparié de Student. Le niveau de 
significativité choisie était de p<0,05.  
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Résultats et discussion 
 
Les résultats présentés dans la figure ci-dessous montrent des valeurs de réabsorption d’eau 
libre plus élevées chez les rats Wistar comparés aux rats Sprague-Dawley, dans les conditions 
basales. La déshydratation, conduisant à une augmentation de la sécrétion vasopressinergique, 
a induit comme attendu une diminution du débit urinaire et une augmentation dans 
l’osmolalité urinaire chez les deux souches de rats. Les données sur l’osmolalité urinaire 
montrent que les rats Wistar atteignent des valeurs d’osmolalité urinaire significativement 
plus élevée que les rats Sprague-Dawley après 24 heures sans eau. 
La glycémie à jeun était significativement plus élevée chez les rats Wistar que les rats 
Sprague-Dawley. En revanche, le test de tolérance au glucose n’a pas montré de différence 
dans les capacités de stockage du glucose. 
 
A l’issu de ces résultats, nous avons choisi de travailler sur des rats Sprague-Dawley. Ceux-ci 
présentant la glycémie à jeun la plus faible, il nous a semblé qu’il serait peut-être plus facile 
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Les effets chroniques de la vasopressine sur le métabolisme glucidique, n’ayant jamais été 
étudiés à ce jour, le choix d’une dose efficace a été difficile. Nous avons donc décidé de nous 
baser sur une dose de vasopressine qui permettrait, en chronique, d’induire une augmentation 
de l’activité de concentration des urines sans avoir un impact sur la fonction cardiovasculaire. 
 
Matériel et méthodes 
 
Les rats Sprague-Dawley ont été divisés en quatre groupes traités avec différentes doses de 
vasopressine (0, 250, 500 et 1000 ng/kg.24h-1), chroniquement pendant 2 semaines par 
minipompes implantés en voie intra-péritonéale. Les paramètres urinaires ont été mesurés 
avant et après le traitement chronique par la vasopressine sur deux périodes successives de 24 
heures. Une mesure de la glycémie a également été effectuée, après 6 heures de jeun, à l’aide 
d’un glucomètre sur un échantillon sanguins de 2 µl. La pression artérielle a été déterminée, 
sur les animaux éveillés, par pléthysmographie, au cours de la deuxième semaine de 
traitement et sur une période de 4 jours. 
Les résultats sont exprimés en moyenne ± SEM. Afin de mieux visualiser les effets de la 
vasopressine, les résultats sur les paramètres urinaires correspondent à la différence entre la 
valeur obtenue avant traitement et la valeur obtenue après traitement. Les différences 
statistiques, entre les groupes de rats, ont été établies par une ANOVA à un facteur (groupe) 
suivie par un test post hoc de Fisher. Le niveau de significativité choisie était de p<0,05. 
 
 
Résultats et discussion 
 
L’ensemble des données a permis de montrer que le traitement chronique (2 semaines) avec la 
vasopressine a induit, comme attendu, une diminution de la prise hydrique et du débit urinaire 
ainsi qu’une augmentation dans l’activité de concentration des urines. Ces effets ont été 
observés dès la dose de 500 ng/kg.24h-1. Cependant, le doublement de la dose (1000 
ng/kg.24h-1) n’a pas induit d’effets plus marqués par rapport à la dose de 500 ng.24h-1. Les 
travaux réalisés dans notre laboratoire ont montré que des doses croissantes de dDAVP 
(agoniste spécifique des récepteurs V2) conduisait à une augmentation de l’activité de 
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concentration des urines et une diminution du débit urinaire pour une dose administrée de     
20 ng.kg-1. Toutefois dans cette même étude, les doses plus fortes (60 à 600 ng.kg-1) n’ont pas 
augmenté d’avantage l’osmolalité urinaire et inversement pour le débit urinaire. Cela 
témoigne que le rein est capable d’augmenter la concentration des urines par stimulation des 
récepteurs V2 jusqu’à un certain seuil. A savoir, la dDAVP est 10 fois plus efficace que la 
vasopressine sur la fonction rénale (Perruca J. et al, 2008). Dans notre étude, les doses 
administrées en vasopressine correspondraient théoriquement à 50 et 100 ng/kg.24h-1 de 
dDAVP. Dès lors, l’absence d’effets plus marqués de la vasopressine, à la dose de            
1000 ng/kg.24h-1, peut s’expliquer par le franchissement du seuil maximal dans l’activité de 
concentration des urines par le rein. Les résultats sur la glycémie à jeun et la pression 
artérielle n’ont montré aucune différence significative entre les groupes avant et après le 
traitement. Au vu de l’ensemble de ces résultats, nous avons choisi la dose de 500 ng/kg.24h-1 
















































PAS : pression artérielle systolique ; PAD : pression artérielle diastolique ; PP : pression pulsée ;  
PAM : pression artérielle moyenne ; Fc : fréquence cardiaque 
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Anova à un facteur suivie par un test de Fisher post Hoc : 
AVP vs. Contrôle : +, p<0,05 ; AVP vs. Régime hydraté : #, p<0,05 ; ##, p<0,001 ; 
Lean vs. autres groupes, *, p<0,05 ; **, p<0,001 ; ***, p<0,0001 
Annexe 7 : Etude comparative des effets chroniques de la 
                            vasopressine sur  le métabolisme glucidique,          
                            après 2 semaines de traitement sur 2 séries de  
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Anova à un facteur suivie par un test de Fisher post Hoc : 
AVP vs. Contrôle : +, p<0,05 ; ++, p<0,001 ; +++, p<0,0001 ; AVP vs. Régime hydraté : #, p<0,05 ; ##, p<0,001 ; 
###, p<0,0001 ; AVP vs. Lean : §, p<0,05 ; §§, p<0.001 ; §§§, p<0,0001 ; Lean vs HWI : ●, p<0,05 ; 
CT vs. HWI : ■, p<0,05 ; ■■, p<0.001 ; ■■■, p<0,0001 ; Lean vs CT : †, p<0,05 ; ††, p<0,001 ; †††, p<0,0001; 
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Aims/hypothesis High plasma copeptin, a marker of vasopressin (VP) secretion, has been 
shown to be associated with the metabolic syndrome and development of type 2 diabetes in 
humans. The present study was designed to determine the long-term influence of plasma VP 
concentration in a rodent model prone to metabolic dysfunction.  
Methods Obese Zucker rats and their lean counterparts were chronically submitted to one of 
three protocols inducing different levels of VP. Circulating VP was either reduced by 
increasing the daily water intake (low-VP), or increased by a chronic intraperitoneal infusion 
of VP (high-VP). The control rats had normal VP level depending on their own regulation of 
water intake and vasopressin secretion. 
Results Compared to controls with normal VP, lean rats with high-VP had a higher fasting 
glycaemia after 4 weeks. In obese rats, high-VP promoted hyperinsulinaemia, glucose 
intolerance, assessed by glucose and insulin tolerance tests, and impaired response to a 
pyruvate challenge. Low-VP obese rats had unchanged glucose tolerance but exhibited a 
drastic decrease in liver steatosis compared to control obese rats, associated with low hepatic 
content in triglycerides and cholesterol, and reduced expression of hepatic lipogenic genes. 
These effects were independent of changes in body adiposity, and plasma sodium and 
osmolality did not differ among groups. 
Conclusions/interpretation These findings show a causal relationship between the VP-
hydration axis and the metabolic risk. Therapeutic perspectives include diet recommendations 











Although it has been known for several decades that plasma vasopressin (VP) is increased 
in patients with type 1 or with type 2 diabetes mellitus (1) and in animal models of diabetes 
(2, 3), only recently has the vasopressin-hydration axis emerged as a risk factor for impaired 
glucose homeostasis and diabetes. An increasing body of data suggests that VP may play a 
part in glucose homeostasis, besides its well defined role in urine concentration and body 
water homeostasis. Acute VP infusion in the rat and in healthy subjects was shown to induce 
a transient rise in blood glucose concentration (4, 5). Ex vivo studies showed that VP 
stimulates gluconeogenesis and glycogenolysis through the activation of hepatic V1a 
receptors (V1aR), and the release either of glucagon or insulin, depending on concomitant 
extracellular glucose levels, through the activation of V1b receptors (V1bR) in pancreatic 
islets (6-8). Furthermore, VP stimulates adrenocorticotropin hormone release through 
activation of pituitary V1bR (9, 10). The finding that mice with deletion of V1a and/or V1b 
receptors exhibit metabolic disorders (11-14) prompted several epidemiological investigations 
in humans.  
 
Plasma copeptin, a stable surrogate marker for vasopressin derived from the same 
preprohormone (15), was shown to be associated with insulin resistance, metabolic syndrome 
and obesity (16). High plasma copeptin predicted future diabetes mellitus independently of 
known risk factors (17). Vasopressin and copeptin secretion are strongly dependent on the 
level of hydration. We reported that water intake was inversely and independently associated 
with the risk of developing hyperglycemia in a cohort of the French general population (18). 
Additionally, VP was shown to contribute to albuminuria and to diabetes-induced 
nephropathy in animal models (19, 20). Epidemiological studies in humans are consistent 
with these findings (20-22). 
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These observations suggest that a high level of circulating vasopressin has adverse 
consequences on glucose metabolism, although a causal link between a sustained high level of 
vasopressin and disorders of glucose homeostasis has not been established. The present 
investigation was designed to evaluate the long-term impact on glucose homeostasis of 
various levels of circulating vasopressin. The experiments were performed in obese Zucker 
rats, a genetic model of insulin resistance, and in their lean controls. VP level was altered 
chronically in both directions, by either VP infusion or an increase in water intake. We 
showed that VP impaired tolerance to a glucose load, but also induced a marked rise of 
plasma glucose after pyruvate administration. Unexpectedly, a reduction in plasma VP lead to 
improvement of hepatic lipid metabolism and liver steatosis. 
 
RESEARCH DESIGN AND METHODS 
 
Animals and Treatments 
All animal procedures were conducted in accordance with European guidelines for the care 
and use of laboratory animals (L 358-86/609/EEC). Male 6 week-old lean (Fa/fa) and 
genetically obese (fa/fa) Zucker rats harboring a missense mutation in the leptin receptor gene 
were used (Charles River Laboratories, l’Arbresle, France). After adaptation to individual 
metabolic cages (Techniplast, Limonest, France) for 1 week, rats of each strain were divided 
into three groups of equivalent body weight, urine volume and osmolality, and fasting 
glycaemia and submitted for the next four weeks to one of three protocols inducing different 
levels of VP. In the Low-VP group, endogenous VP was lowered by increasing the daily 
water intake. This was achieved by incorporating the daily food ration in a water-rich agar gel 
bringing 3ml water and 40mg agar per g food [23]. In the high-VP group, circulating VP was 
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enhanced by a chronic i.p. infusion of VP (500 ng.kg-1.d-1, Sigma Aldrich, St Quentin, 
France) via osmotic Alzet minipumps. The Norm-VP rats had normal VP level depending on 
their own regulation of water intake and vasopressin secretion. All rats had free access to 
demineralized water. They were fed a standard diet (A04, Safe, Augy, France). To ensure the 
same food intake in all groups, all rats were offered each day an amount of food slightly lower 
than their spontaneous intake (20 or 25g/day to lean or obese rats, respectively). 
 
Plasma and urinary parameters 
Blood samples were taken and body weight, water and food intake, and urine volume were 
measured every second week. Data from two 24h urine collections were averaged for each rat. 
The following parameters were measured: urine and plasma osmolality (freezing point 
osmometer, Roebling, Germany), urinary vasopressin concentration (RIA as described 
previously [24]), plasma concentration of sodium and potassium (flame photometer, 
Instrumentation Laboratory, France), triglyceride and total cholesterol (automatic analyser 
Konelab201, Thermo Electron, Ilkirch, France) and apelin (Elisa kit, Phoenix Pharmaceutical, 
Strasbourg, France).  
 
Glucose (GTT) and insulin (ITT) tolerance tests and pyruvate challenge 
At the end of the 2nd and 4th week of treatments, GTT (1.5 g/kg) and ITT (1 U/kg) were 
performed after a 6-h fasting period by i.p. injection. Each test was separated by two resting 
days. Insulin resistance (IR) was estimated according to the following equation 
IR=FPIxFBG/22.5, where FPI is the fasting plasma insulin concentration (mU/L) and FBG 
the fasting blood glucose concentration (mmol.L-1). Blood samples were collected from the 
tail tip at 0, 5, 10, 15, 20, 30, 60, 90 and 120 min after the injection. Glucose concentrations 
were measured using diagnostic glucometer (Lifescan Laboratories, Issy-les-Moulineaux, 
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France). Plasma insulin and glucagon concentrations were determined using ELISA kits 
(Mercodia, Uppsala, Sweden). Pyruvate test was performed by i.p. injection of sodium 
pyruvate (1g/kg) in other series of three groups of obese rats treated for 2 weeks as described 
above. Areas under the curves (AUC) were calculated as the net area contained between the 
experimental curve and the individual baseline (set by the value at time 0), using the 
trapezoidal rule. 
 
Fat /Lean body mass measurements 
Body composition was measured in live animals by nuclear magnetic resonance imaging 
(EchoMRI 900, Houston, TX) 
 
Analysis of gene expression 
Total RNA was extracted from a piece of liver with Trizol according to manufactor's 
instructions (Life Technologies, St Aubin, France). Reverse transcription and real time PCR 
were carried out to assess the gene expression of V1aR (Avpr1a), G6P (G6pc), GPl (Pygl), 
PEPCK (Pck1), glucose transporter-1 and -2 (Slc2a1, Slc2a2), AQP-9 (Aqp9), FAS (Fasn), 
SREBP-1c (Srebf1), SREBP-2 (Srebf2) (see ESM Methods). Data were normalized to 18S 
rRNA. Changes in the target genes relative to their mean expression in the Norm-VP group 
were calculated by the 2-∆∆CT comparative method [25]. 
 
Histological analysis  
Small pieces of liver tissue were frozen at -80°C and routinely processed for 
histopathological analysis. Five µm-thick sections of tissue were stained with haematoxylin-
eosin (H&E) and Sirius red. Steatosis, necroinflammation as well as portal and perisinusoidal 
fibrosis were then assessed by light microscopy.  
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Hepatic triglyceride, cholesterol and glycogen content 
Triglycerides and cholesterol liver content was determined using commercial kits (Randox 
laboratories, Crumlin, UK). Liver glycogen content was determined according to Bergmeyer 
(26). Briefly, 100 mg liver was homogenized in 0.2 mol/l acetate buffer and incubated in the 
presence of α-(1–4),(1–6)-amyloglucosidase (Roche Diagnostics, Meylan, France) for 1 h at 
55°C. Glucose released was then measured by enzymatic spectrophotometric assays. 
 
Statistical analysis 
Data are expressed as means ± SEM. Statistical analyses were performed using one-way 
ANOVA test followed, when appropriate, by the Fisher protected least significant difference 
(LSD) post hoc test. Student’s paired t test was used to compare results obtained in the same 
rats at different time after treatment onset. Significance was set at P<0.05. Results obtained in 




Effect of chronic VP modulation on body growth and water homeostasis in lean and 
obese Zucker rats 
To determine if VP is involved in the regulation of glucose homeostasis under insulin-
sensitive and insulin-resistant conditions, we examined the effect of three different levels of 
circulating VP in Zucker lean and obese rats. Experiments were performed separately in the 
rats of the two genotypes. Physiological characteristics of lean and obese rats after two weeks 
of treatment are presented in Tables 1 and 2, respectively. Plasma and urine data after four 
weeks of treatment were not different from those measured on the second week (not shown). 
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Rats of the three groups of each genotype grew regularly during the whole experiment. 
There was no difference in body weight among the groups. Treatments did not change the 
body composition measured by MRI in obese rats after 4 weeks of treatment (fat proportion: 
48±1, 46±1, 41±1% relative to body weight in Low-VP, Norm-VP and High-VP groups 
respectively).  
The chronic increase in water intake lowered urinary VP excretion in Low-VP rats to about 
1/10th of that in control Norm-VP rats, in both obese and lean rats. The infusion of VP 
resulted in a 10 to 25-fold increase in daily urinary VP excretion in High-VP rats of both 
genotypes compared to Norm-VP rats. These values are comparable than those observed after 
24h dehydration in normal rats (27). 
As expected, 24h water intake and urine volume were markedly higher in Low-VP than in 
Norm-VP group. In contrast, VP infusion did not reduce 24h fluid intake or urine volume and 
did not increase urine osmolality in the High-VP group compared to the Norm-VP group. 
This is probably due to the influence of VP on renal V1aR that has been shown to attenuate 
the antidiuretic/antinatriuretic V2R-mediated effects, as described previously (27). Note that, 
in spite of differences in urine osmolality, daily osmolar excretion was comparable in all three 
groups, as expected from the equivalent food intake imposed to all rats. There was no 
significant difference in plasma osmolality, natremia, kaliema or hematocrit among the 
different groups. 
 
High VP level increases fasting glycemia and impairs glucose tolerance in lean rats  
To determine the metabolic consequences of different levels of circulating VP 
concentration in lean rats, fasting blood glucose and plasma insulin were measured and i.p. 
GTT was performed. Chronic high VP level during four weeks resulted in a progressive rise 
in fasting glycemia (Fig 1A). On week 4, glycemia difference between High- and Norm-VP 
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groups amounted to 1.5 mmol/L paralleled by 4-fold higher values of insulinemia in the High-
VP group (146 ±2 6 vs 34 ± 9 nmol/L, p<0.05). Consequently, HOMA-IR was 4-fold higher 
in the High-VP than in the Norm-VP groups of rats. Glucose tolerance was significantly 
impaired in High-VP group as demonstrated by GTT (Fig 1B). Low-VP level slightly 
decreased fasting glycemia but did not change glucose response during GTT compared to the 
Norm-VP group (Fig 1A, 1B).  
 
High VP level aggravates disorders of glucose metabolism in obese, insulin-resistant 
rats  
Based on the above results, we speculated that VP might be also involved in the regulation 
of glucose metabolism under insulin-resistant conditions. To test this possibility we examined 
the effect of VP on Zucker obese rats. 
No difference was observed in plasma concentration of triglycerides or total cholesterol or 
in fasting blood glycemia among the differently treated groups of obese rats. However, 
chronic VP infusion induced a significant increase in fasting insulinaemia (674 ± 107;        
1449 ± 112; 1217 ± 65 nmol/l before, after 2 and 4 weeks of treatment, respectively, 
p<0.001). Thus HOMA-IR was 50% higher in High-VP than in the two other groups, already 
after two weeks of treatment (Fig 2A). At this time point, an i.p. glucose load induced 2-fold 
higher level of glycemia and insulinaemia responses in the High-VP group than in the other 
groups (Fig 2B, Table 3). Similar results were obtained after 4 weeks of treatment (Table 3).  
  
To understand the effect of VP on glucose tolerance, we assessed the effect of VP on 
hepatic gluconeogenic capacity with a pyruvate test. Glucose excursion in the next two hours 
was markedly increased by high-VP treatment, peaking with a 2-fold greater glycemia than in 
the other groups (Fig 2C). Treatments did not change mRNA abundance of genes coding for 
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enzymes involved in gluconeogenesis and glycogenolysis or expression of hepatic glucose 
transporters (Table 4). Obese High-VP rats exhibited a 50% higher V1aR mRNA abundance 
than Norm-VP rats (1.52 ± 0.15 vs 1.00 ± 0.15, p< 0.01) while Low-VP rats tended to show a 
25% decline (0.73 ± 0.13, non significant).  
 
During ITT, plasma insulin levels reached significantly higher values in High-VP rats than 
in other rats 15 min after insulin injection (4138 ± 130, 3194 ± 4047 and 2419 ± 426 pmol/l, 
in High-VP, Norm-VP, and Low-VP groups, respectively, p<0.03) due to differences in basal 
values. Despite these differences in insulinaemia, the initial fall in glycemia was similar 
between groups (Fig 3) and plasma glycemia returned faster to baseline level in High-VP rats 
than in Norm-VP rats resulting in smaller values for area under curve (Table 3), arguing for a 
lower sensitivity to insulin in high VP animals. Sustained hypoglycaemia persisted in Low-
VP rats all along the test, with significantly lower values of glycemia at time points 90 and 
120 min (p<0.01) (Fig 3). Changes in plasma glucagon concentration following insulin-
induced hypoglycaemia were similar in all groups.  
 
Low-VP protects liver tissue from steatosis in obese rats by preventing upregulation 
of lipogenesis  
To determine whether VP-induced alterations in hepatic glucose metabolism were 
accompanied by changes in lipid metabolism we performed histological analyses of liver 
sections and quantified lipid content and expression levels of enzymes involved in lipogenesis 
(Fig 4). Zucker obese rats showed marked steatosis compared to lean rats. High-VP and 
Norm-VP obese rats showed similar degree and type of steatosis, characterized by 
mediovesicles and macrovacuoles mainly localized in the centro- and medio-lobular areas.  
Mild (moderate) necroinflammation was observed. Neither portal nor perisunusoidal fibrosis 
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was detected in the different groups. Interestingly, Low-VP rats with high hydration had 
almost no steatosis after 2 weeks of treatment (Fig 4A).  
Hepatic lipid content paralleled the histological changes. Low-VP/high hydration markedly 
decreased cholesterol and triglyceride content compared to Norm-VP (Fig 4B) as well as gene 
expression of proteins involved in lipogenesis FAS, SREBP-1c and AQP-9 (Fig 4C). Low-VP 




This work was designed to investigate the chronic effect of vasopressin on glucose 
homeostasis in rats. We demonstrated that sustained high vasopressin level alters glucose 
metabolism, increasing glycaemia in lean healthy rats and impairing glucose tolerance in 
obese rats. The results of this study point also to a beneficial effect of low VP level and high 
hydration to alleviate the hepatic steatosis associated with obesity in this model.  
 
Previous studies evaluated the role of VP and VP receptors on glucose tolerance using VP-
deficient rat or mice with inactivation of the V1aR and/or V1bR. Conflicting results with 
AVP-deficient Brattleboro rats have been reported. Homozygous di/di Brattleboro rats 
showed a decreased plasma glucose level and insulin level when compared to control +/+ 
Long-Evans rats (13) but presented an enhanced glucose tolerance when compared to 
heterozygous di/+ rats (14). V1aR knockout mice and V1bR knockout mice exhibited 
opposite phenotype concerning insulin sensitivity but the contribution of VP to glucose 
metabolism seems larger through V1aR than through V1bR since mice lacking both receptors 
and fed a high fat diet displayed an impaired glucose tolerance similar to that seen in mice 
with only V1aR inactivation (13). Noteworthy, these mice presented alterations in plasma 
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volume, body weight gain and calorie intake (11, 13). These features, in addition to the 
complex interactions between receptor signalling and compensatory mechanisms that occur in 
life-long absence of one component of the vasopressin system, could explain the apparent 
discrepancy with our results. 
 
To study the relationship between vasopressin and glucose metabolism in vivo, we used a 
different approach. We modified the normal circulating VP concentration in adult rats by 
either a chronic infusion of vasopressin or an increase in water intake, according to well-
established protocols previously used in our laboratory (23). All other conditions remained 
equal between groups, including daily food composition and consumption. Noteworthy, high 
water intake increased markedly daily urine volume, but not enough to induce the formation 
of hypo-osmotic urine. Rats excreted this extra water appropriately since no sign of plasma 
dilution appeared, as indicated by unchanged plasma sodium concentration and hematocrit. 
This "bidirectional" protocol mimicked the wide inter-individual variability of the usual 
vasopressin concentration and osmotic thresholds for thirst and vasopressin secretion 
observed in humans (28). To our knowledge, this is the first study assessing the role of 
chronic alterations in vasopressin level on glucose metabolism. 
 
Our results show that high VP level induces disorders in glucose metabolism as early as 
two weeks after onset of the treatment in both lean and obese Zucker rats. High VP induced a 
moderate but significant hyperglycemic effect in lean rats. In fasted obese rats, high VP 
induced a marked increase in insulinemia compared to the control group, with no difference 
in plasma glucose Consistent with this observation, GTT and ITT revealed that high VP 
promotes glucose intolerance and accelerates recovery after insulin-induced hypoglycemia.  
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Several mechanisms could account for the impaired glucose tolerance and insulin 
sensitivity observed during high VP condition. One is impaired intracellular glucose 
metabolism due to increased gluconeogenesis and/or increased glycogenolysis through V1aR 
as suggested by acute experiments (29, 30). This hypothesis is supported by the upregulation 
of V1aR in the liver of High-VP rats and higher glycemia and increased production of glucose 
observed during the pyruvate challenge. Moreover, other VP-induced effects on glycogen 
metabolism could contribute to disorders of glucose metabolism. Vasoconstrictive effects of 
VP and resulting decrease in hepatic blood flow could cause hypoxia-driven glycogenolysis 
(4). Hepatocytes shrinkage induced by hyperosmolality has been shown to inhibit protein and 
glycogen synthesis (31). Thus, although plasma osmolality was not significantly different 
between the groups, we cannot exclude that a mild alteration in ambient osmolarity of insulin 
target tissues could be an additional factor contributing to glucose intolerance.  
 
Besides insulin, glucagon is a major hormone in glucose homeostasis and plays a role in 
the pathogenesis of hyperglycemia in diabetes (review (32)). Vasopressin could increase 
glucagon secretion through activation of V1b receptors in pancreatic islets (6-8), or indirectly 
by stimulating epinephrine secretion by chromaffin cells of the adrenal medulla (33). 
Crosstalk between V1a receptor and glucagon receptor and their signalling pathways has been 
described also in hepatocytes (34, 35). However glucagon is not likely to play a role in the 
disturbances of glucose metabolism observed in the present study because basal plasma 
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Steatosis has often been associated with hepatic insulin resistance in the context of obesity 
(36). Noteworthy, the effects of VP on hepatic lipid accumulation and glucose tolerance are 
dissociated in our model. Low-VP rats did not display improvement of glucose tolerance 
compared to control obese rats but exhibited a marked decrease in hepatic steatosis with low 
hepatic content in triglycerides and cholesterol. High-VP rats displayed impairment of 
glucose tolerance but no aggravation of hepatic steatosis. A similar dissociation was already 
reported in some murine models of obesity and non-insulin dependent diabetes mellitus (37, 
38). 
Previous studies on VP and lipogenesis have reported contradictory results (4, 39-41). 
Assimacopoulos-Jeannet et al (41) showed that VP increased lipogenesis in isolated 
hepatocytes but when concentration of lactate in the medium was increased, basal lipogenesis 
was increased and the stimulatory effect of VP lost. We can speculate that lipogenesis is 
already maximally stimulated in obese Zucker rats, thus preventing a possible VP-induced 
additional effect. In contrast, a reduction in circulating VP level may decrease steatosis. The 
lower mRNA abundance of FAS and SREBP1c in the Low-VP group suggests a decrease in 
de novo synthesis of fatty acids, although a decrease in fluxes of non esterified fatty acids 
from the adipose tissue to the liver, related to a reduced vasoconstrictive effect of VP, cannot 
be excluded. This decrease in fatty acid availability, in addition to decreased expression of 
AQP9, the major pathway of glycerol entry in hepatocytes, is probably responsible, at least in 
part, for the fall in triglyceride content. The unaltered mRNA expression of SREBP-2, the key 
regulator for the cholesterol biosynthesis, suggests that the decrease in cholesterol content in 
the Low-VP group is due to an increase in cholesterol degradation rather than a decrease in 
synthesis.  
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Although the effect of high water intake on the reduction in steatosis is likely due to the 
reduction in VP plasma level, other hormonal changes related to increased water intake could 
be involved. Apelin, an adipokine with anti-obesity properties, is also a neurohypophyseal 
hormone as vasopressin. Apelin and vasopressin are secreted in response to opposite change 
in plasma osmolality and exert opposite effects in acute regulation of water balance both 
centrally and at the level of the kidney (42-44). Apelin has been shown to be involved in 
glucose metabolism disorders and in hepatic fibrosis (45, 46). However, the finding of similar 
concentrations of circulating apelin in the different groups of the present study does not 
support an apelin-mediated effect. The mechanisms responsible for the low-VP/ high 
hydration level effect on liver steatosis remain to be clarified.  
 
In conclusion, our study supports strongly that there is a causality link in the associations 
observed in epidemiological studies between high copeptin level or low water intake and the 
prevalence and incidence of hyperglycemia, metabolic syndrome and type 2 diabetes. Our 
results reveal the role played by VP and hydration not only in the development of glucose 
intolerance but also of hepatic steatosis in rats. Further studies are required to elucidate the 
mechanisms responsible for these effects. Overall, these findings suggest that, in people who 
are at risk of diabetes and have an inappropriate hydration status, a moderate increase in water 
intake, a costless lifestyle change not exclusive of other recommendations, may help to 
prevent or delay the onset of hyperglycemia and subsequent diabetes together with its renal 
complications. Therapeutic perspectives may include also pharmacological interventions 
targeted on V1 vasopressin receptors. These approaches deserve to be tested.  
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Table 1: Physiological parameters of Lean Zucker rats after two weeks of treatment 
 
 Low-VP Norm-VP High-VP 
    
Body weight  
(g) 
280 ± 9 284 ± 10 270 ± 6 
    
Water intake  
(ml.d-1) 
62.2 ± 0.5 a, b  17.8 ± 0.7 18.4 ± 0.5 
    
Urine vasopressin  
excretion (ng.d-1) 
1.4 ± 0.2 a, b 11.0 ± 1.5 264 ± 39c 
    
Urine volume  
(ml.d-1) 
29.5 ± 0.7 a, b 6.3 ± 0.5 6.5 ± 0.2 
    
Urine osmolality 
(mosm/kg H2O) 
473 ± 15 a, b 2320 ± 78 2296 ± 78 
    
Hematocrit 
(%) 
50.2 ± 0.7 48.0 ± 1.2 49.3 ± 0.7 
    
Plasma osmolality 
(mosm.kg H2O) 
297 ± 1 297 ± 1 296 ± 1 
    
Plasma Na+  
(mmol.L-1) 
147 ± 1 146 ± 1 147 ± 1 
    
Plasma K+  
(mmol.L-1) 
4.7 ± 0.3 4.9 ± 0.2 5.0 ± 0.3 
    
 
High-VP, Norm-VP and Low-VP = rats with chronically increased, normal, or decreased VP 
level, respectively.  
Results are mean ± SEM. N= 7-8/group. ANOVA, followed Fisher’s post hoc test. Low-VP 
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Table 2: Physiological parameters of Obese Zucker rats after two weeks of treatment 
 
 
 Low-VP Norm-VP High-VP 
     
Body weight (g)  315 ± 8 317 ± 8 309 ± 6 
     
Water intake  
(ml.d-1)  88.0 ± 4.0
 a, b
 17.4 ± 1.1 18.0 ± 1.1 
     
Urine vasopressin 
excretion (ng.d-1)  0.9 ± 0.3 
a, b
 14.3 ± 1.8  96.6 ± 13.5 c 
     
Urine volume  
(ml.d-1)  49.9 ± 4.2
 a, b
 10.8 ± 0.7 10.5 ± 0.5 
     
Urine osmolality 
(mosm/kg H2O)  582 ± 32
 a, b
 2484 ± 71 2538 ± 61 
     
Hematocrit  
(%)  44.4 ± 1.6 43.4 ± 1.8 43.1 ± 1.2 
     
Plasma osmolality 
(mosm/kg H2O)  303 ± 3 303 ± 5 301 ± 4 
     
Plasma Na+  
(mmol.L-1)  144 ± 1 141 ± 1 142 ± 1 
     
Plasma K+  
(mmol.L-1)  5.2 ± 0.4 5.6 ± 0.6 5.5 ± 0.6 
     
Plasma triglycerides 
(mmol L-1)  0.59 ± 0.04 0.63 ± 0.06 0.48 ± 0.07 
     
Plasma cholesterol 
(mmol L-1)  3.45 ± 0.15 4.37 ± 0.26 3.34 ± 0.41 
     
Plasma apelin 
(ng.mL-1)  4.9 ± 0.3 4.4 ± 0.3 3.8 ± 0.3 
     
 
High-VP, Norm-VP and Low-VP = rats with chronically increased, normal, or decreased VP 
level, respectively.  
Results are means ± SEM. N= 7-8/group. ANOVA, followed by Fisher’s post hoc test. Low-
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Table 3. Areas under curves of responses to glucose, insulin or pyruvate test in obese 
Zucker rats with low, normal or high vasopressin level 
 
 Low-VP Norm-VP High-VP 
GTT week 2    
Glycemia (mmol. l-1.2hr-1) 153 ± 25 174 ± 38 335 ± 23***††† 
Insulinemia (nmol.l-1.2hr-1) 34142 ± 4010 40279 ± 6170 78656 ± 18145**†† 
GTT week 4    
Glycemia (mmol. l-1.2hr-1) 300 ± 46 391 ± 44 524 ± 38*†† 
Insulinemia (nmol.l-1.2hr-1) 72446 ± 6214 56407 ±14459 126606 ± 20947**† 
ITT week 2    
Glycemia (mmol. l-1.2hr-1) 316 ± 15*** 146 ± 15 172 ± 19††† 
Insulinemia (nmol.l-1.2hr-1) 167572 ± 27396* 253679 ± 36524 313608 ± 11555**††† 
Glucagonemia (pmol.l-1.2hr-1) 1274 ± 57 1304 ± 39 1260 ±61 
ITT week 4    
Glycemia (mmol. l-1.2hr-1) 134 ± 25 113 ± 24 130 ± 18 
Pyruvate test week 2    
Glycemia (mmol. l-1.2hr-1) 832 ±97 805 ± 34 989 ± 98  
 
Data are means ± SEM. N= 5-8/group. ANOVA, followed by Fisher’s post hoc test. High-VP 
or Low-VP vs. Norm-VP :* p<0.05; ** p<0.01, *** p<0.001; High-VP vs Low-VP: † p<0.05; 
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Table 4: Gene expression of key enzymes of carbohydrate pathways and glucose 
transporters in liver of obese Zucker rats with low, normal or high vasopressin level 
 
 Low-VP Norm-VP High-VP 
PEPCK 1.39 ± 0.20 1.00 ± 0.37 0.99 ± 0.10 
G6Pase 0.96 ± 0.13 1.00 ± 0.08 1.10 ± 0.15 
Glycogen 
Phosphorylase 0.92 ± 0.23 1.00 ± 0.21 0.95 ± 0.17 
Glut2 1.17 ± 0.28 1.00 ± 0.15 1.14 ± 0.16 
Glut1 0.90± 0.31 1.00 ± 0.13 0.95 ± 0.27 
 
Results are means ± SEM. N=6/group. Results for each gene are expressed relative to the 
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FIGURE LEGENDS  
 
Figure 1. High VP level increases glycemia and alters glucose tolerance in lean Zucker 
rats. (A) Time-dependent effect of VP on fasting glycemia level. (B) Glycemic response 
during i.p. GTT performed four weeks after onset of treatments inducing Low (white 
diamonds, dotted line), Normal (white squares, continuous line) or High VP level (black 
squares, thick line). Data are expressed as changes relative to time 0.  
Values are expressed as mean ± SEM. N=6/group. ANOVA, followed by Fisher’s post hoc 
test. High-VP vs. Norm-VP ** p<0.01, *** p<0.001; High-VP vs Low-VP: §§ p<0.01, §§§ 
p<0.001; time effect: †† p<0.01  
  
Figure 2. High VP level induces glucose intolerance in obese Zucker rats. (A) Fasting 
glycemia and insulinemia and calculated insulin-resistance index. (B) Intraperitoneal GTT 
and (C) pyruvate challenge were performed two weeks after onset of treatments inducing Low 
(white diamonds, dotted line), Normal (white squares, continuous line) or High VP level 
(black squares, thick line). Data are expressed as changes relative to time 0.  
Values are expressed as mean ± SEM. N=8/group. ANOVA, followed by Fisher’s post hoc 
test. High-VP vs. Norm-VP:* p<0.05; ** p<0.01, *** p<0.001; High-VP vs Low-VP: § 
p<0.05; §§ p<0.01, §§§ p<0.001; time effect: †† p<0.01, ††† p<0.001 
 
Figure 3. Effect of VP level on glycemia and glucagonemia responses during ITT in obese 
Zucker rats. Intraperitoneal ITT was performed two weeks after onset of treatments inducing 
Low (white diamonds, dotted line), Normal (white squares, continuous line) or High VP level 
(black squares, thick line).  
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Values are expressed as mean ± SEM. N=7/group. ANOVA, followed by Fisher’s post hoc 
test. High-VP vs. Norm-VP:* p<0.05; ** p<0.01, *** p<0.001; High-VP vs Low-VP: § 
p<0.05; §§ p<0.01, §§§ p<0.001; Low-VP vs Norm-VP: # p<0.05, ### p<0.001 
 
Figure 4. Low VP level induced by high hydration reverses hepatosteatosis in obese 
Zucker rats. 
(A) Representative image of liver tissue. Sections were stained with hematoxilin-eosin and 
Sirius red. Bar = 100 µm. (B) Hepatic concentration of triglycerides (TG), cholesterol and 
glycogen. (C) mRNA levels of molecular species involved in fatty acids, cholesterol and 
triglyceride synthesis. Data were obtained two weeks after onset of treatments.  
Values are expressed as mean ± SEM. N=6/group. ANOVA, followed by Fisher’s post hoc 
test. High-VP vs. Norm-VP: * p<0.05; High-VP vs Low-VP: § p<0.05; Low-VP vs Norm-
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Analysis of hepatic gene expression 
Total RNA was isolated using TRIzol (Life Technologies, St Aubin, France). First strand 
cDNA was obtained from 2 µg total RNA using Superscript-II reverse transcriptase (Life 
Technologies, St Aubin, France). Real time PCR was performed on the ABI PRISM 7000 
Sequence Detection System by using TaqMan Universal Master Mix and Assays-on-Demand 
Gene Expression Probes for V1aR (Avpr1a), G6P (G6pc), GPl (Pygl), PEPCK (Pck1), 
glucose transporter-1 (Slc2a1) glucose transporter-2 (Slc2a2) and AQP-9 (Aqp9) 
(AppliedBiosystems, Courtaboeuf, France). Real time PCR for FAS (Fasn), SREBP-1c 
(Srebf1), SREBP-2 (Srebf2) genes was performed on the MyiQ real-time PCR detection 
system (Bio-Rad, Marnes-la-Coquette France) by using the qPCR Core Kit for SYBR® Green 
assay (Eurogentec, Angers, France) and specific primers designed with Primer Express 
software (AppliedBiosystems). The forward and reverse primers were as follows for SREBP- 
1c: 5’-ggagccatggattgcacatt-3’, 5’-ggcccgggaagtcactgt-3’; FAS: 5’-gtgatagccggtatgtccgg-3’, 
5’-ggcgtcgaacttggacagat-3’; SREBP-2: 5’-cccttgacttccttgctgca-3’, 5’-gcgtgagtgtgggcgaatc-3’. 
Data were normalized to 18S rRNA. Changes in the target genes relative to their mean 
expression in the Norm-VP group were calculated by the 2-∆∆CT comparative method. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
